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RESUMO

FLORENTINO, Y. Disfuncdes olfativas e gustativas no contexto da pandemia de
COVID-19. 2022. 59 p. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica —

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2022.

Palavras-chave: COVID-19; olfato; paladar; disfungdes.

INTRODUCAO: A COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, resultou em uma das
principais pandemias da histéria. Dentre seus sintomas, destaca-se as disfuncdes
olfativas e gustativas (OGDs), principal manifestacdo extrapulmonar. OBJETIVOS.:
Elencar os principais pontos acerca do tema, desde prevaléncia e variaveis que
interferem nesse numero, possiveis mecanismos fisiopatolégicos, impacto na
qualidade de vida e alterativas terapéuticas estudadas. METODOLOGIA: Por meio do
uso de base de dados cientificas, a busca por termos relativos a tematica foi feita,
junto & montagem de uma reviséo integrativa dos dados encontrados. DISCUSSAO:
OGDs afetam cerca de 40-50% dos casos de COVID-19, mostrando-se também mais
frequentes na infeccdo por SARS-CoV-2 do que em outras patologias do trato
respiratorio. Casos persistentes sdo relatados também, perdurando por semanas ou
meses. Algumas variaveis impactaram a prevaléncia de OGDs, como as variantes do
SARS-CoV-2 e diferencas populacionais, além do uso de testes sensoriais validados
para coleta dos dados. Os principais mecanismos elencados para as OGDs dizem
respeito a leséo epitelial causada pela invaséo viral e eventos pro-inflamatérios como
consequéncia. Os impactos dessas condi¢des na qualidade de vida de pacientes sédo
multiplos, englobando principalmente habitos alimentares, inseguranca frente a
possiveis perigos e questdes relacionadas a saude mental. Ndo ha terapias
farmacoldgicas atualmente aprovadas para o tratamento de OGDs, sendo o treino
olfativo e gustativo a op¢do mais indicada para 0 manejo desses pacientes.
CONCLUSAO: O trabalho aborda os principais topicos sobre OGDs durante a COVID-
19 relatados em literatura, fornecendo um panorama amplo e detalhado do assunto.
Assim, destaca-se a importancia do olhar do profissional de saude ao cuidado do
paciente com OGDs, visto a gama de eventos possivelmente associados a condigdo

e suas consequéncias ao paciente.



ABSTRACT

INTRODUCTION: COVID-19, caused by SARS-CoV-2, resulted in one of the most
significant pandemics in history. Among its symptoms, olfactory and gustatory
dysfunctions (OGDs), the primary extrapulmonary manifestation, stand out.
OBJECTIVES: List the main points of this subject, from the prevalence and the
variables that interfere in this number, possible pathophysiological mechanisms,
impact on quality of life, and therapeutic alternatives studied. METHODOLOGY:
Through scientific databases, the search for terms related to the theme was carried
out, together with an integrative review of the data collected. DISCUSSION: OGDs
affect about 40-50% of COVID-19 cases and are more frequent in SARS-CoV-2
infection than in other respiratory tract pathologies. Persistent cases are also reported,
lasting for weeks or months. Some variables impacted the prevalence of OGDs, such
as SARS-CoV-2 variants and population differences, in addition to using validated
sensory tests for data collection. The main mechanisms for OGDs are related to
epithelial disruption caused by viral invasion and pro-inflammatory events. The impacts
of these conditions on patients' quality of life are multiple, encompassing mainly eating
habits, insecurity in the face of possible dangers, and issues related to mental health.
No pharmacological therapies are currently approved for treating OGDs, and olfactory
and gustatory training is the most indicated option for managing these patients.
CONCLUSION: This report addresses the main topics on OGDs during COVID-19
reported in the literature, providing a broad and detailed overview of this subject. Thus,
the health professional's view of patients' care with OGDs is highlighted, given the
range of events possibly associated with the condition and its consequences for the
patient.

Keywords: COVID-19; smell; taste; dysfunctions



METODOLOGIA

Para o presente trabalho de revisédo bibliografica, foi realizada uma pesquisa em bases
de dados on-line de cunho cientifico, como o PubMed, Google Scholar, ScienceDirect
e Scielo. Os termos pesquisados isoladamente ou em associacdo, tanto em inglés
quanto em portugués, foram: “coronavirus”, “SARS-COV-2”, “COVID-19”, “pandemia”,
“olfato”, “paladar”, “disfungdes olfativas”, “disfun¢des gustativas”, “gosto”, “cheiro”,
“odor”, “anosmia”, “hiposmia”, “parosmia”, “disosmia”, “fantosmia”, “ageusia”,
“hipogeusia”, “parageusia”, “disgeusia” e “quimiossensorial”. O filtro aplicado para os
trabalhos encontrados foi a data de publicagdo a partir de 2020, com excegao
daqueles relativos a disfun¢cdes quimiossensoriais relacionadas a outras condicfes
gue ndo a COVID-19. Foi realizada a leitura dos titulos e resumos dos materiais
encontrados, com a exclusdo daqueles fora do escopo do trabalho de concluséao de
curso, e posterior leitura critica dos que se enquadram em algum destes tdpicos.
Artigos referenciados nos trabalhos encontrados também foram passiveis de inclusédo
nessa revisao bibliografica. Para coleta de informacg@es obtidas por anamnese e relato
de pacientes, houve preferéncia na utilizacdo de revisbes e meta-analises ja

disponibilizadas na literatura, caso aplicavel.



INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa responsavel pelo estado pandémico
que rege o mundo desde 2020. Tendo seu primeiro caso reportado em 2019 em
Wuhan, na Republica Popular da China, o alastramento da infec¢éo e sua gravidade
foram tamanhas que, em marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
caracterizou-a como pandemia, devido a alta taxa de distribuicdo geografica da
doenca (OPAS/OMS, [s.d.]). Desde entdo, o mundo acumula mais de 600 milhfes de
casos confirmados e mais de 6,4 milhdes de mortes. Apenas o Brasil soma 34 milhdes
de casos, com 680 mil mortes (dados de setembro/2022) (WHO, 2022a). No pais, o
estado de Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional em decorréncia da
infeccdo pelo coronavirus ficou vigente de 03/02/20 a 22/04/22 (BRASIL, 2020, 2022).

A patologia em questdo € causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, que faz
parte da familia de Coronaviridae junto com outros dois virus: o SARS-CoV-1,
patdgeno da sindrome respiratoria aguda grave (SARS), e o MERS-CoV, patdégeno
da sindrome respiratéria do Oriente Médio, estes detectados pela primeira vez em
2003 e 2012, respectivamente (WHO, 2020). No decorrer da pandemia, cinco
variantes de preocupacao foram divulgadas pela OMS, como demonstrado na Tabela
1 (WHO, 2022b). A identificacdo de variantes é necessaria neste contexto pois certas
alteracdes no virus podem afetar a incidéncia de infec¢des, gravidade de sintomas e,

consequentemente, a letalidade associada a este.

TABELA 1 — VARIANTES DE PREOCUPACAO ELENCADAS PELA OMS ATE SETEMBRO DE 2022

Denominacgdo da OMS Linhagem Pango Primeira vez documentada
Alpha B.1.1.7 Reino Unido, setembro de 2020
Beta B.1.351 Africa do Sul, maio de 2020
Gamma P.1 Brasil, novembro de 2020
Delta B.1.617.2 india, outubro de 2020
Omicron? B.1.1.529 Diversos paises, novembro de 2021

Fonte: Adaptado de WHO (2022b).

Junto a propagac¢édo da COVID-19 no mundo e seus efeitos devastadores na
sociedade, esforcos coletivos da ciéncia culminaram no desenvolvimento e

disponibilizacdo de vacinas em tempo recorde para imunizagdo contra essa doencga.

1 No caso da Omicron, essa variante recebe subclassificacdes em linhagens BA, devido a diferengas
de aminoéacidos na proteina spike e outras proteinas, além de diferencas notadas na transmisséo e
severidade entre elas. (WHO, 2022¢)



Atualmente, a agéncia sanitaria dos Estados Unidos (FDA) tém aprovadas duas
vacinas para doenca e quatro autorizadas para uso emergencial (FDA, 2022),
enguanto a agéncia europeia EMA mantém seis vacinas autorizadas (EMA, 2022). No
Brasil, a Anvisa aprovou quatro vacinas: Comirnaty (Pfizer/Wyeth), Coronavac
(Butantan), Janssen Vaccine (Janssen-Cilag) e Oxford/Covishield (Fiocruz e
Astrazeneca) (ANVISA, 2022). Com o advento da vacinacdo, mais de 12 bilhdes de
doses ja foram administradas no mundo e, no Brasil, os dados trazem mais de 470
milhdes de doses aplicadas, correspondendo a 80% da populacéo alvo totalmente
vacinada (mais de uma dose) (MATHIEU et al., 2022; WHO, 2022c).

O periodo de manifestagdo da COVID-19 nas populacbes foi marcado
principalmente por sintomas como febre, tosse, cansaco, inflamacéo na garganta e
dor de cabeca. Sintomas mais graves também foram evidentes, como é o caso da
disfuncao respiratéria, sindrome do desconforto respiratério agudo e faléncia multipla
de 6rgaos, condi¢cdes que podem deteriorar o estado do paciente e leva-lo ao 6bito
(WHO, [s.d.]; BOSCUTTI et al., 2021). Além disso, outros sintomas que receberam
destaque nessa pandemia foram a perda e/ou alteracao de olfato e/ou paladar. Sendo
um dos sintomas extrapulmonares mais prevalentes na COVID-19, as alteracOes de
paladar e olfato, também chamados de disfunc¢des olfativas e gustativas (OGDs,
do inglés olfactory and gustatory dysfunctions), ou disfungcbes quimiossensoriais,
tornaram-se uma espécie de “marca” da doenga, dando apoio ao diagndstico positivo
para a infeccdo (BOSCUTTI et al., 2021).

As disfunc¢des olfativas séo divididas em quatro classificacdes, segundo a
Gltima atualizacdo do NIDCD?Z anosmia, que representa a auséncia de olfato;
disosmia, termo geral que expressa situacdo em que ha distorcdo ou auséncia do
olfato; hiposmia, quando h& a diminuicdo da sensibilidade a odores; e parosmia, que
seria qualquer doenca ou perversédo do olfato, principalmente em casos em que se
percebe odores inexistentes (NIDCD, 2020). Ja as disfun¢des gustativas, segundo
0 mesmo guia, dividem-se em trés: ageusia, em que ha a perda do sentido do paladar;
disgeusia, sendo o termo geral para classificar a distor¢do ou auséncia do paladar; e

hipogeusia, situacdo em que ocorre a diminui¢cdo da sensibilidade ao paladar (NIDCD,

2 O Instituto Nacional de Surdez e Outros Distlrbios da Comunicagdo (NIDCD, do inglés National
Institute on Deafness and Other Communication Disorders), parte dos Institutos Nacionais de Saude
(NIH, do inglés National Institutes of Health), agéncia de pesquisa estadunidense, € um Orgéo
fomentador de pesquisas nos assuntos que englobam temas sobre audicdo, equilibrio, paladar, olfato,
voz, fala e linguagem.



2020). A dltima atualizacdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-11),
organizada pela OMS, categoriza os disturbios do olfato e do paladar (MB41) em seis
tipos: anosmia (MB41.0), parosmia (MB41.1), disgeusia (MB41.2), hiposmia (MB41.3),
outros disturbios do olfato e do paladar especificos (MB41.Y) e ndo especificos
(MB41.Z) (WHO, 2022d).

As OGDs nao sao condi¢des exclusivas da COVID-19, sendo as disfungbes
olfativas ja documentadas no passado em pacientes com doencas nasais e sinusais,
infeccbes no trato respiratério superior, traumatismo craniano, doencas
neurodegenerativas (como doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson) e induzidas
por compostos quimicos. No caso de disfuncfes gustativas, ela pode estar presente
nas infeccbes orais e periorais, paralisia de Bell, doencas neurodegenerativas,
procedimentos odontolégicos e associada ao uso de medicamentos (BROMLEY,
2000; LOZADA-NUR et al., 2020).

Mesmo que na COVID-19 as OGDs sejam transitorias na maioria dos casos,
cerca de 10% dos infectados relatam persisténcia desses sintomas a longo prazo
(PARMA et al.,, 2020; WATSON et al.,, 2021; XU; SUNAVALA-DOSSABHOY;
SPIELMAN, 2022). E importante ressaltar que os desfechos da infeccdo por SARS-
CoV-2 variam de individuo a individuo, inclusive, ha casos reportados de pacientes
assintomaticos ou que vivenciaram apenas alguma OGD como sintoma. Entretanto, é
fato que os impactos da alteracdo de olfato e paladar séo diversos e estdo intimamente
ligados a qualidade de vida (tanto fisica quanto mental) (VAIRA et al., 2022a). Ainda,
deficiéncias na percepc¢ado quimiossensorial afetam a escolha, preparo e ingestédo de
alimentos, principalmente em idosos, podendo resultar em perda de peso e do prazer
alimentar, insuficiéncia nutricional e prejuizo na imunidade, além de interferir no
humor, incapacitar a percep¢do de perigos e impactar na vida social e bem-estar
emocional (BROMLEY, 2000; WATSON et al., 2021).

Considerando a magnitude e o impacto da pandemia pelo coronavirus SARS-
CoV-2 junto & manifestacdo de OGDs e seus possiveis impactos na vida do paciente
(sejam a longo prazo ou néo), este presente trabalho buscou elencar a prevaléncia
desses sintomas associados a COVID-19 (destacando variaveis que interferem nos
nameros), revisar as hipoteses até entdo pontuadas quanto aos mecanismos que
justifiguem o aparecimento dessas condi¢des, aprofundar-se no impacto dessas no
estilo de vida e bem-estar individual, além de coletar possiveis linhas terapéuticas

(farmacoldgicas ou ndo) estudadas atualmente na literatura.



1. PREVALENCIA DAS OGDs ASSOCIADAS A COVID-19

Antes de apresentar os dados relativos a prevaléncia das OGDs divulgadas
na literatura do final de 2019 até os dias atuais, € importante pontuar que estudos
acerca da perda de olfato na COVID-19 sao duas vezes mais frequentes daqueles
sobre perda de paladar (CATTON; GARDNER, 2022). H4 algumas razdes elencadas
pelos autores, como a baixa frequéncia da perda do paladar antes do surgimento do
SARS-CoV-2, além da menor capacidade de sentir sabores poder estar associada a
perda olfativa do que puramente a perda gustativa (CATTON; GARDNER, 2022; XU;
SUNAVALA-DOSSABHOQY; SPIELMAN, 2022).

A seguir, serdo levantados os principais dados coletados sobre a prevaléncia
das OGDs na COVID-19 com base em revisoes e estudos de meta-analise, além de
destacar outros trabalhos que comparam esses sintomas com outras patologias do
sistema respiratério, que também podem resultar em manifestacdes semelhantes. Foi
observado também qual foi a média de tempo para aparecimento e desaparecimento
desses sintomas, a propor¢céo de pacientes impactados por casos persistentes, além
de possiveis fatores que podem afetar a prevaléncia de OGDs na COVID-19, como
variantes do virus, diferencas interpessoais e regionais, junto a métodos utilizados

para coleta desses dados e o impacto da vacinacdo nesses casos.

1.1. Principais resultados encontrados em revisdes bibliogréficas

Esmaeli et al. (2021), em seu trabalho de revisdo, coletaram estudos
publicados de 2019 a maio de 2020 dentro de seus critérios de inclusado (22 estudos)
em que, a partir de uma meta-analise de efeito aleatorio (considerando intervalo de
confianca de 95%), chegou-se a prevaléncia global de qualquer disfuncéo olfativa,
anosmia e hiposmia de 55%, 40% e 40%, respectivamente. Quando o mesmo foi feito
para qualquer disfuncdo gustativa, ageusia e disgeusia, chegou-se em valores de
41%, 31% e 34%, respectivamente (ESMAEILI et al., 2021).

Na meta-analise feita pelo grupo de Kim et al. (2021), que englobou 55
estudos conduzidos em 2020 em 19 paises (totalizando 13.527 pacientes com
COVID-19), para prevaléncia de disfuncédo olfativa a partir do modelo de efeitos

aleatorios, chegou-se a 51,4%, enquanto 47,5% para a prevaléncia de disfuncao



gustativa. Ressalta-se que, nessa revisdo, houve uma grande heterogeneidade de
trabalhos analisados, com a variagdo de parametros desde inclusdo ou ndo de
pacientes hospitalizados, uso de métodos validados de avaliagdo das OGDs ou
simples questionarios (KIM et al., 2021).

Tong et al. (2020), ao coletar artigos publicados até abril de 2020, observaram
resultados semelhantes. Em sua revisdo sistematica, utilizando estudos que
reportaram disfuncao olfativa (n° de pacientes = 1.627), a prevaléncia obtida entre
pacientes com COVID-19 foi de 52,73%, enquanto estudos sobre disfuncéo gustativa
(n° de pacientes = 1.390) mostram uma prevaléncia de 43,93% (TONG et al., 2020).

No trabalho de Wu et al., ap0s selecionar artigos de janeiro de 2020 a
setembro de 2020 (19 artigos elegiveis em seus critérios), a prevaléncia combinada
para alteracdes de olfato foi de 53,56%, enquanto para altera¢des de paladar, 43,93%,
resultados esses muito proximos aos encontrados por Tong et al., conforme citado
acima. Ainda, o estudo traz a comparagao com sintomas de febre, tosse e fadiga, que
tiveram prevaléncia encontrada de 62,22%, 64,74% e 56,74%, respectivamente.
Esses resultados reforcam que, ainda que as OGDs na COVID-19 sejam comuns, elas
nao sao os sintomas mais frequentes entre os infectados (WU et al., 2022).

Ao reunir 104 trabalhos de 2020 (n° de pacientes = 38.198), von Bartheld,
Butowt e Hagen (2020) chegaram em uma prevaléncia aleatéria estimada para
disfuncéo olfativa de 43,0% e para disfuncéo gustativa, 44,6%, totalizando 47,4% para
disfungbes quimiossensoriais no geral. Esses valores diferem parcialmente dos aqui
citados, j& que houve uma menor ocorréncia de alteracdes de olfato, principalmente
ao comparar com as de paladar (VON BARTHELD; BUTOWT; HAGEN, 2020).

No caso de Hannum et al. (2022), ao selecionar artigos sobre disfuncdes
gustativas publicados em 2020 e 2021 que cumpriam com 0s critérios estabelecidos
pelo grupo, a andlise de 241 trabalhos apontou que 39,2% dos pacientes positivos
para COVID-19 reportaram perda ou alteracao de paladar (HANNUM et al., 2022).

Raros sao os trabalhos brasileiros encontrados acerca da tematica. A fim de
evidenciar dados coletados no pais, um estudo prospectivo observacional foi realizado
em Sao Paulo, com dados de 655 pacientes coletados por questionarios eletrénicos
ou anamnese durante internagdes, revelando prevaléncia de 82,4% de autorrelato de
disfunc&o olfativa e 76,2%, de gustativa. (BRANDAO NETO et al., 2020)

Observando os dados elencados acima de um ponto de vista generalista, é

possivel concluir que as disfuncdes que afetam o sistema olfatorio foram mais
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frequentemente reportadas em relagdo aquelas que afetam o sistema gustatorio, ja
gue a primeira categoria fica na escala de 50%, enquanto a segunda, na de 40%.
Ainda, ressalta-se que as revisbes presentes hoje em literatura englobam
principalmente trabalhos de 2020, resultados esses que desconsideram efeitos de
vacinagdo ou mudangas de variantes no mundo. Tais itens serdo explorados mais a

frente por meio dos resultados de trabalhos pontuais publicados mais recentemente.

1.2. OGDs na COVID-19 versus em outras patologias respiratorias

As principais comparagdes de disfungdes quimiossensoriais dispostas na
literatura tangem especialmente as disfuncdes olfativas, ja que essas sdo comuns em
resfriados, devido a obstrucdo nasal ou rinorreia (excesso de muco nasal), que diminui
a percepcao individual a sabores (HUART et al., 2020). Exemplos de infec¢des virais
com o0 mesmo sintoma sdo aquelas causadas por rinovirus, virus da parainfluenza e
virus de Epstein-Barr, em que o dano do epitélio olfatério é associado aos sintomas
pos-infeccdo (DICPINIGAITIS, 2021). Entretanto, na infeccdo por SARS-CoV-2,
disfungbes quimiossensoriais podem estar presentes mesmo sem a obstrucdo da
regido nasal por muco (VAIRA et al., 2020b; SHELTON et al., 2022).

Em um estudo promovido pela Associacéo Brasileira de Otorrinolaringologia
e Cirurgia Cérvico-Facial e pela Académica Brasileira de Rinologia, médicos foram
consultados sobre pacientes com perda de olfato a partir de fevereiro de 2020. A partir
de dados de 253 pacientes com esse sintoma, 72,3% testaram positivo para COVID-
19, e 20,8%, ndo. Daqueles com resultado positivo, comparando 0S grupos com
ferramentas estatisticas, pacientes com COVID-19 apresentaram menor taxa de
recuperacdo total significativa (52,6% versus 70,3%) e maior tempo para a
recuperacao total (15 dias versus 10 dias) (KOSUGI et al., 2020).

Da mesma forma, Kosugi et al. (2020) encontrou uma tendéncia do
aparecimento de OGDs em pacientes com teste positivo para COVID-19 em relagéo
aos negativos, também observado no estudo promovido por Wagner et al. (2020), cujo
objetivo principal foi a construcdo de uma plataforma on-line que identificasse
possiveis casos positivos para a doenca. Nesse processo, ao comparar resultados
positivos e negativos de 77.167 pacientes e 0s sintomas reportados por cada um deles

por meio de redes neurais, 0s autores verificaram que existe 27,1 vezes mais chances



11

de um paciente positivo para COVID-19 reportar anosmia e/ou disgeusia em
comparacao com uma paciente negativo (WAGNER et al., 2020).

Para ilustrar a tematica com dados mais qualitativos, o estudo conduzido por
Huart et al. (2020) selecionou dez pacientes com COVID-19, dez pacientes com
resfriados agudos e dez pacientes-controle, e comparou possiveis impactos
sensoriais nesses pacientes, por meio de testes validados. Durante o trabalho,
percebeu-se que aqueles com COVID-19 pontuavam menos acertos nos testes de
identificacdo e discriminacdo de odores em relacdo aqueles com resfriados. O mesmo
ocorreu para o paladar, com falha na percepg¢ao majoritariamente dos sabores doce e
amargo. Por outro lado, o trabalho relata também que os dois grupos tiveram taxas
parecidas de recuperacdo dos sintomas (18 + 6 dias), e apenas 3 dos 10 pacientes
com COVID-19 recuperaram esses sentidos completamente (HUART et al., 2020).

Pelos dados pontuados acima, € notavel a importancia que deve ser dada as
disfungbes quimiossensoriais, considerando o0 impacto da pandemia e a grande
chance de um paciente com COVID-19 apresentar esse(s) sintoma(s) em comparacao

a um paciente com diagndstico diferente.

1.3. Tempo de inicio e desaparecimento dos sintomas

Determinar o tempo de aparecimento e desaparecimento de algum sintoma é
consideravelmente dificil em contextos nos quais um paciente ndo é monitorado
rigorosamente desde o inicio até o final do processo infeccioso. Essa questéo torna-
se mais complicada nos termos da COVID-19, em gque a manifestacdo de um sintoma
ocorre alguns dias posterior a infec¢ao, além de que disfun¢des olfativas e gustativas
podem se manter mesmo apos o fim da infeccéo e cujo relato de sua temporariedade
depende em grande peso da meméria do paciente (que pode confundir ou esquecer
a duracdo dos sintomas). Ademais, tendo em mente que a maioria dos relatos de
OGDs no periodo tiveram como base respostas de questionarios on-line, é possivel
também que alguns individuos tenham considerado estarem sem esses sintomas ou
se recuperado totalmente, mesmo que isso ndo fosse verdade, puramente pelo fato
da pessoa nao ter sido submetida a um teste validado para tal avaliacdo (questao
essa gue sera discutida posteriormente neste trabalho).

Entretanto, apesar de eventuais inconsisténcias e falta de precisao, esses

relatos podem ser Uteis para nortear a temporalidade desses sintomas. Um exemplo
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foi a revisao bibliografica promovida por Wu et al. (2020), que trouxe a luz que o inicio
relatado de OGDs variou de 2 a 23 dias (mediana = 5,34 dias) entre pacientes com
COVID-19, e que o tempo de recuperacao foi de 7,21 dias (12,93 dias). Apos
acompanhar esses pacientes por um tempo médio de 30 dias, 41,74% deles
(£10,14%) tiveram recuperacao completa da OGD (WU et al., 2022). Vaira et al. (2020)
em sua revisdo, encontraram resultado semelhante, em que a maioria dos pacientes
apresentaram alguma OGD no 5° dia de infeccéo (VAIRA et al., 2020a). No artigo de
Butowt e von Bartheld (2021), comparando nove estudos, a duracdo de anosmia foi
de aproximadamente 9 dias (BUTOWT; VON BARTHELD, 2021a).

Além disso, o trabalho de Spinato et al. (2020) traz uma noc¢ao do periodo
desses sintomas em relacdo a outros comuns na COVID-19. Entre os 202 pacientes
positivos para COVID-19 entrevistados em marco de 2020, foi possivel verificar que
64,4% relataram alguma alteracéo no paladar e/ou olfato, no qual 18,5% visualizaram
0 aparecimento de OGD antes de outros sintomas, 35,4% ao mesmo tempo e 41,5%
apos outros ja terem se manifestado. Da mesma amostra, apenas 4,6% reportaram
somente OGDs como manifestacdo clinica da COVID-19 (SPINATO et al., 2020). Os
dados desse estudo séo interessantes, ja que, devido sua alta prevaléncia entre o0s
pacientes com COVID-19, OGDs podem ser marcadores para o diagnostico da
infeccdo, porém ndo exclusivos, uma vez que o paciente pode vir a apresentar esses
sintomas apos a manifestacdo de outros (que ja sinalizam a infeccdo). Assim, ha a
necessidade de cautela com o manejo do paciente, mesmo sem a confirmacgéo de

uma OGD para extrapolar um diagnostico positivo de COVID-19.

1.4. Casos persistentes

Mesmo que a temporalidade das OGDs na COVID-19 seja marcada por
periodos curtos, como comentado no topico anterior, um dos pontos de maior atencao
nessa tematica durante a pandemia foram os casos persistentes, que duravam de
semanas a meses. Esses tipos de casos ganharam sucesso nas redes sociais por
meio de videos de individuos que nao conseguiam reconhecer odores ou sabores tao
caracteristicos ao ser humano (como comer uma cebola crua e nao sentir repulsdo),
mesmo apos o fim da infeccdo por SARS-CoV-2.

Na meta-analise feita por Tan et al. (2022), que incluiu 18 estudos (3.699

pacientes), as taxas de autorrelato de disfungdes persistentes do olfato e do paladar
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foram de 5,6% e 4,4%, respectivamente. Ao observar esses pacientes apos 30, 60,
90 e 180 dias, houve a recuperacdo do olfato em 74,1%, 85,8%, 90,0% e 95,7%
desses, respectivamente. No mesmo periodo, mas considerando agora a recuperacao
do paladar, os dados apontam 78,8%, 87,7%, 90,3% e 98,0% de recuperacao,
respectivamente. Significativamente, pacientes com quadros de maior gravidade no
inicio da infeccdo foram menos propensos em recuperar o olfato (TAN et al., 2022).
Enfim, o trabalho em questdo apresenta dados que dao suporte a hipotese de que
perdas olfativas podem ser mais persistentes que as associadas ao paladar.

Além dele, um estudo prospectivo que utilizou como base o SNOT-223
analisou 268 pacientes por meio de duas pesquisas (uma inicial e outra apés 12
meses) a respeito de suas percepcdes individuais de olfato e paladar apés diagndstico
da COVID-19. Da amostra de pacientes que declarou estar com alguma disfuncao
quimiossensorial no inicio do estudo, 69,5% deles confirmaram a recuperacdo apos
12 meses, 21,9% relatam uma diminuicao do sintoma, enquanto 8,6% afirmam que o
sintoma piorou ou se manteve inalterado apés esse periodo. Ainda, alinhado com os
resultados apresentados por Tan et al. (2022), o trabalho também conclui que
pacientes com piores desfechos (SNOT-22 = 4) ou com maior demora em receber o
resultado negativo da COVID-19 (= 22 dias) tiveram maior risco de persisténcia de
OGDs em relacdo ao outros participantes (BOSCOLO-RIZZO et al., 2022b).

Por fim, Alkodaymi et al. (2022) realizaram uma revisao bibliografica coletando
dados de pacientes infectados por SARS-CoV-2 que reportaram sintomas da COVID-
19 persistentes em pelo menos 12 semanas ap0s o periodo agudo da infec¢do. Nesse
estudo, do 6° ao 9° més apos o inicio da infec¢do, dentre os sintomas mais comuns
encontrados no periodo, destacou-se a perda de paladar e olfato, junto com tosse leve
e dor de cabeca (ALKODAYMI et al., 2022). Ou seja, mesmo que OGDs néo seja o
sintoma mais prevalente no inicio da infec¢do por COVID-19, essas disfuncdes tém

maior chance de persistirem a longo prazo, caso venham a se manifestar.

1.5. Possivel subnotificacdo pelo ndo uso de testes validados

O momento pandémico ocasionado pela COVID-19 exigiu que pacientes se

mantivessem isolados em suas casas e que a busca por atendimento médico

3 SNOT-22 (do inglés Sino-nasal Outcome Test) é um teste que avalia a qualidade de vida de pacientes
com rinossinusites a partir de desfechos determinados pela presenca ou ndo de certos sintomas.
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ocorresse em casos graves. Dessa forma, justificado pelo risco de infec¢cdo por meio
do contato pessoal, uma grande parte dos relatos de OGDs na COVID-19 foram
coletados apds preenchimento de questionarios eletrénicos, com base unicamente no
autorrelato dos pacientes ou a partir de fichas médicas oriundas de anamnese (VAIRA
et al., 2020a). Entretanto, sempre ha a chance de haver subnotificacdo de OGDs
guando seu reporte ocorre apenas com base no relato individual, sem a confirmacgao
por algum exame meédico ou teste validado. A partir dessa hipotese, alguns artigos
exploraram essa questdo ao comparar a razdo de individuos que autorrelataram
alguma disfuncdo quimiossensorial em relagcdo aqueles que de fato apresentaram
alguma apos serem submetidos a testes.

Vaira et al. (2020a) questionaram 72 pacientes positivos para COVID-19 se
eles percebiam ter alguma disfuncdo olfativa ou gustativa e, posteriormente, os
submeteram a avalia¢gfes validadas para verificar o real impacto da infeccdo em suas
percepcbes sensoriais. Da amostra total, 61% inicialmente reportaram alguma
disfuncéo olfativa, no entanto, 83% dos pacientes tiveram algum sinal de dano olfativo
durante os testes — valor evidentemente maior que o obtido por autorrelato. Por outro
lado, para disfungdes gustativas, 54% reportaram algum problema nesse sentido,
enquanto na realidade, 49% de fato sofreram algum comprometimento — valor menor,
mas proximo ao encontrado pelo autorrelato (VAIRA et al., 2020a).

O mesmo foi aplicado por Man et al. (2022), mas adicionando outra variavel
na analise: a mudanca de variantes na COVID-19 junto ao efeito da vacinacdo. Em
uma amostra de 40 casos estudada antes de agosto de 2020, 22% autorrelataram
OGD, engquanto 52% apresentaram alguma perda sensorial pelo teste aplicado. De
agosto de 2020 a dezembro de 2021 (periodo da variante Delta nos Estados Unidos),
com 25 pacientes, 54,5% autorreportaram perdas de olfato e paladar, enquanto 100%
da amostra teve alguma perda sensorial identificada no teste (MAN et al., 2022).
Dessa forma, duas conclusGes s@o possiveis nesse estudo: a primeira é a perda
sensorial ndo é acuradamente detectada por autorrelato; segundo, que a mudanca de
variante pode aumentar a propor¢cdo de casos de OGDs associados a COVID-19,
mesmo apos vacinacao completa. Por outro lado, esses dados permitem inferir que
se o proprio individuo ndo nota graves perdas sensoriais em si mesmo, € possivel que
OGDs nédo comprometam a qualidade de vida em casos leves a moderados.

Além de estudos conduzidos para comparagéo do impacto de testes validados

no relato de OGDs, algumas revisdes compararam a prevaléncia desses sintomas
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dependendo do método utilizado pelos pesquisadores. Kim et al. (2021) encontraram
prevaléncia de disfungbes olfativas e gustativas de 23,4% e 23,5% relatadas em
anamnese, 52,1% e 53,2% por preenchimento de questionarios, 72,9% e 68,5% por
questionarios validados (como o SNOT-22) e 69,2 e 48,4% por instrumentos
validados, respectivamente, resultados esses que evidenciam a diferenca entre os
métodos (KIM et al., 2021). Na revisdo de Tong et al. (2020), disfun¢Bes olfativas
foram autorrelatadas em 36,64% dos individuos analisados, enquanto a prevaléncia
dessas foi de 86,60% quando utilizados instrumentos validados (TONG et al., 2020).
Entretanto, na revisdo de Hannum et al. (2022) sobre disfungbes gustativas, a
comparacdo dos artigos de autorrelato e métodos validados ndo apresentou
diferencas significativas entre as prevaléncias encontradas (HANNUM et al., 2022).
A hipétese que é possivel levantar a partir desses dados € que, de fato,
disfuncdes olfativas podem ser menos percebidas por critérios individuais e que,
provavelmente, ha subnotificacdo desses casos. Por outro lado, quando se fala das
disfuncbes gustativas, sua prevaléncia é independente do método utilizado para coleta
do dado ou menor em relacéo ao dado obtido por autorrelato. Porventura, o que pode
ter acontecido nestes casos é que o0 impacto no paladar pode ser muito mais
perceptivel que aquele no olfato, visto que ele esta diretamente ligado ao ato de comer
— necessidade diaria e constante do ser humano. Além disso, pode-se supor que a
auséncia do olfato pode néo ser imediatamente percebida, além dos casos em que as
alteracdes de olfato sejam apenas notadas quando um odor antes agradavel ao

individuo agora se apresente como repulsivo a esse.

1.6. Impactos das variantes do virus SARS-CoV-2 e da vacinagdo nas OGDs

E fato que a pandemia foi marcada pela constante mudanca de variantes do
SARS-CoV-2, resultando em alteracdes de proteinas virais. Essas mudancas podem
modificar a entrada do virus no hospedeiro e, dessa forma, afetar a transmissibilidade
e viruléncia dele, além de alterar o impacto causado pela infeccdo em um ser humano
(WHO, 2022b). Essa questédo foi pontuada em alguns trabalhos do periodo, quando
autores perceberam que, em diferentes momentos da pandemia, havia maior relato
de alguns sintomas em relacdo a outros. Essa particularidade também foi visualizada
para as OGDs, principalmente no periodo da variante Delta e Omicron (BOSCOLO-
RIZZO et al., 2022b; VAIRA et al., 2022b; VIHTA et al., 2022).
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Ao analisar a predominancia de certos sintomas da COVID-19 ao longo do
tempo, um estudo inglés coletou dados entre outubro de 2020 a abril de 2022 e
observou que, em outubro de 2021, cerca de 45% dos pacientes sintomaticos
apresentavam alguma OGD, enquanto, em janeiro a marco de 2022, essa
porcentagem variou de 12 a 16%. Assim, o trabalho evidenciou uma redugéo clara da
perda de olfato e paladar no momento de manifesta¢do da variante Omicron. Menor
também foi o relato de outros sintomas (tosse, febre, dor muscular, dor de cabeca e
falta de ar), mas houve maior manifestacéo de dor de garganta. O trabalho, por fim,
esclareceu que, com base nos dados brutos coletados pelo estudo, o desenvolvimento
de OGDs foi menor durante a variante Alfa em comparagdo com a variante Delta, e
menor na Omicron, em relacéo a todas variantes anteriores (VIHTA et al., 2022).

Da mesma forma que Vihta et al. (2022) observaram uma menor queixa de
OGDs no periodo da Omicron, Boscolo-Rizzo et al. (2022) compararam uma amostra
de pacientes entre marco e abril de 2020 e outra entre janeiro e fevereiro de 2022
(periodo da Omicron). No primeiro grupo, alteracées de olfato e de paladar ocorreram
em 62,6% e 57,4% dos pacientes, respectivamente, enquanto que as porcentagens
levantadas no segundo grupo foram de apenas 24,6% e 26,9%, o que evidencia
diferenca estatisticamente significativa entre os periodos. Ressalta-se que 82,5% do
segundo grupo ja tinha sido submetido a duas doses de vacinacéo, fato que pode ter
impactado esse resultado (BOSCOLO-RIZZO et al., 2022a).

A principal justificativa levantada para essas diferencas seria as possiveis
variacdes da proteina spike do virus entre as variantes. Um exemplo é a mutacdo
D614G nessa proteina, reportada em periodos de maior prevaléncia de OGDs na
Asia. Na variante Omicron, mesmo que essa mutacdo esteja presente, junto a ela
existem outras mutac¢des Unicas na mesma proteina, o que pode justificar a menor
taxa de relatos de OGDs. Além disso, nessa variante, a proteina spike é mais alcalina,
fato que acarreta em uma menor solubilidade no muco e que, assim, leva a reducéo
da acdo no virus no epitélio olfatorio (BUTOWT; VON BARTHELD, 2021b; BUTOWT,
BILINSKA; VON BARTHELD, 2022). A variante Omicron também tem certo grau de
semelhanca com o SARS-CoV-1: ambos tém uma maior dependéncia da via
endossomal para entrada na célula e menor efetividade de fusdo a membrana do
hospedeiro — logo, menor seriam 0s impactos no epitélio olfatério por utilizar essa via

de forma menos eficiente (principalmente se for considerado a expressao de fatores
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de restricio endossomais pelas células do hospedeiro) (BUTOWT; BILINSKA; VON
BARTHELD, 2022).

Além do mais, é importante lembrar que ndo ha clareza ainda se o menor
indice de casos de OGDs durante o periodo da variante Omicron se deu por
modificagdes do virus, ou se € uma consequéncia direta e Unica da alta taxa de
vacinacdo, ja& que ambos fatos ocorreram simultaneamente. Alguns dados sé&o
interessantes e podem agregar nesse ponto: por um lado, o estudo feito por Man et
al. (2022) citado anteriormente demonstrou que todos de sua pequena amostra de 10
pacientes infectados pela variante Delta desenvolveram alguma OGD, cenério
também em que praticamente todos ja estavam vacinados com duas doses; por outro
lado, no estudo de Boscolo-Rizzo et al. (2022), os participantes que apresentaram
menor taxa de OGDs foram os referentes a variante Omicron, também totalmente
vacinados (BOSCOLO-RIZZO et al., 2022a; MAN et al., 2022).

Ao analisar especificamente a questdo da vacinacdo contra COVID-19 no
desenvolvimento ou ndo de OGD, Vaira et al. (2022a) obtiveram, a partir de relatérios
meédicos, que 62,3% e 53,6% dos pacientes englobados no estudo reportaram alguma
disfungéo olfativa e gustativa, respectivamente, entre agosto e setembro de 2021 —
periodo da Delta, mesmo apds completa vacinagdo. Esse resultado ndo é discrepante
ao observado nas revisbes ja citadas no trabalho, mostrando baixo impacto da
vacinacdo nessa amostra (VAIRA et al., 2022a).

Portanto, a partir dos dados apresentados acima, ha notavel destaque de
OGDs durante o periodo de maior impacto da variante Delta, enquanto, durante a
variante Omicron, esses sintomas tornaram-se cada vez menos relevantes. Acerca da
vacinacdo, ndo é possivel chegar a uma conclusdo sélida de seu impacto no
desenvolvimento de OGDs. Hipoteses que avaliam a falta de diferenca significativa
desses casos mesmo apos vacinagcdo completa relatam a baixa resposta imunol6gica
promovida pela vacina nas regides das mucosas (menor IgA) (RUSSELL et al., 2020;
BOSCOLO-RIZZO et al., 2022a).

1.7. Diferencas regionais
Revisdes sistematicas e meta-analises tem como objetivo reunir dados ja

coletados por autores anteriores, de forma que, através desse compilado, seja

possivel chegar a uma conclusdo mais fidedigna e generalizada, que possa ser
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aplicada em diferentes amostras populacionais. Entretanto, na tematica desse
trabalho, os principais estudos divulgados englobam a regido da Europa e Asia, que,
muitas vezes, ndo sdo diferenciadas nos calculos. N&o considerar critérios
populacionais como possiveis causas de alteracdo de prevaléncia de determinados
sintomas pode, de forma ingénua, ignorar potenciais mecanismos que explicam a
manifestagdo da doenga no ser humano.

Dados interessantes que mostram o potencial em se estudar as diferencas
populacionais de OGDs durante a pandemia € o estudo de Mao et al. (2020), feito nas
primeiras semanas de 2020 em Wuhan, China: em uma amostra de 214 pacientes,
apenas 5,1% apresentaram anosmia e 5,6%, ageusia — resultados extremamente
menores ao levantados em outros trabalhos (MAO et al., 2020). Ao comparar essas
porcentagens com as obtidas por Vaira et al. (2020), em seu estudo feito em abril de
2020 na Itélia, 61,1% apresentaram disfuncao olfativa e 54,2%, gustativa, valor bem
maior daquele visto por Mao et al. (2020) mesmo com um pequeno periodo de tempo
entre a coleta dos dados (VAIRA et al., 2020a).

A revisdo de Kim et al. (2021) buscou identificar diferencas regionais
guantitativas de OGDs na COVID-19. Os dados apresentados no estudo podem ser
visualizados na Tabela 2. Ressalta-se que, nesse estudo, ndo foram incluidos dados
de outras regides do globo, como América do Sul. Dentre os resultados obtidos, a
prevaléncia de OGDs no Leste Asiatico foi significativamente menor que em outras
regides (KIM et al., 2021). A reviséo concluiu também, utilizando seus dados obtidos
e os de outros trabalhos, que ha maior prevaléncia de disfuncdo olfativa em
populacdes caucasianas do que nas do Leste Asiatico (VON BARTHELD; HAGEN,;
BUTOWT, 2020; BUTOWT; VON BARTHELD, 2021b; KIM et al., 2021).

TABELA 2 — PREVALENCIA DE DISFUNCOES OLFATIVAS E GUSTATIVAS EM DIFERENTES
REGIOES DO GLOBO (EM %)

. Prevaléncia de disfuncdes Prevaléncia de disfuncdes
Regido . .
olfativas gustativas
Leste Asiatico 25,3 19,4
América do Norte 41,8 46,2
Europa 57,5 53,1
Oriente Médio 59,8 47,9

Fonte: KIM et al. (2021)

Considerando a variagdo dos dados entre regides, diferencas étnicas seriam

as de grande peso para essa questdo, como diferentes variagcbes na expressao da
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enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) ou da protease transmembrana, serina
2 (TMPRSS2), responséveis pela entrada no virus no hospedeiro, além da potencial
mutacdo filogenética que pode ter acontecido nesses espacos. Outro fator a ser
contabilizado sdo as variagcdes genéticas no virus, implicando em mutacfes na
proteina spike ou no dominio de ligacéo ao receptor (RBD). Por fim, a chance de ter
acontecido uma subnotificagdo dos casos néo pode ser descartada (BUTOWT; VON
BARTHELD, 2021b; KIM et al., 2021).

1.8. Fatores derisco

Além das possiveis variaveis que podem afetar as taxas de prevaléncia das
disfuncbes quimiossensoriais durante a pandemia de COVID-19, alguns trabalhos
levantam outros fatores que se mostraram significativos apés comparar dois grupos
distintos, como idade, sexo e severidade da doenga.

Um dos possiveis fatores de risco para OGD esta associado a idade: Vaira et
al. (2020a) observaram que pacientes com mais de 50 anos apresentavam piores
funces olfativas e gustativas. Em um trabalho anterior a pandemia foi apontada uma
prevaléncia de 13,5% de OGDs em pessoas com mais de 40 anos, o0 que evidencia
gue a piora dos sintomas em idosos pode estar ligada a redug¢do quimiossensorial
decorrente  do envelhecimento ou ao desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas. (LOZADA-NUR et al., 2020; VAIRA et al., 2020a) Em um estudo
recente, no entanto, ha um dado que foge a essa estatistica: durante a variante Delta,
perdas de paladar ou olfato foram mais frequentes em adultos de 18 a 70 anos, e em
menores niveis em pessoas mais velhas ou mais novas, mas sem diferenca
significativa durante o periodo da variante Omicron (VIHTA et al., 2022). Hannum et
al. (2022) trazem, em seu trabalho, que adultos de meia idade foram a maior
proporcao de individuos com perda de paladar (HANNUM et al., 2022).

Em relacdo ao sexo, Tan et al. (2022) e Hannum et al. (2022) relatam que
mulheres tiveram menor chance de recuperar o olfato em comparagdo aos homens
(HANNUM et al., 2022; TAN et al., 2022). O argumento levantado pelos autores € que
0 estrogénio entraria como regulador da expressédo da ACE2 e de seu gene localizado
no cromossomo X, aumentando sua expressao ou favorecendo heterodimeros que
alteram a ligacdo do SARS-CoV-2 (GEBHARD et al., 2020; TAN et al., 2022).
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Um achado curioso que foi comum entre alguns estudos é que pacientes com
sintomas leves da COVID-19 eram mais propensos a relatar alguma OGD (KIM et al.,
2021; GOSHTASBI et al., 2022; WU et al., 2022). Nesses estudos, pacientes que
foram hospitalizados tinham menor chance em reportar OGD em compara¢ao aos nao
hospitalizados. Uma hipé6tese levantada é que, em pacientes intubados, por exemplo,
a chance de relato desse sintoma seria dificil pelo estado fisico do paciente (WU et
al., 2022). Ainda assim, essa diferenca pode ajudar a identificar pacientes que
potencialmente podem se tornar casos graves (GOSHTASBI et al., 2022).

Por fim, um outro fator que pode interferir no nimero de casos de disfuncéo
gustativa € o proprio uso de medicamentos no cotidiano. Existem uma série de
medicamentos que possuem como reacdo adversa a piora do sentido do paladar,
como é o caso de inibidores da ACE (como captopril), diuréticos (como amilorida),
quimioterapicos (como cisplatina) e antibioticos (como azitromicina) — medicamentos
gue podem estar presentes na rotina do paciente e afetar, junto ou isoladamente da
COVID-19, seu paladar (NAIK; SHETTY; MABEN, 2010; FERRARO et al., 2021).

2. POSSIVEIS MECANISMOS DAS OGDs NA COVID-19

Os sentidos humanos séo intimamente ligados a forma que um individuo
percebe e se conecta com o ambiente ao seu redor. Dentre esses, o paladar e olfato
foram caracteristicos durante a pandemia por serem afetados pelo SARS-CoV-2,
conforme evidenciado anteriormente. Neste tépico, serdo abordados os mecanismos
fisiopatoldgicos ja explorados na literatura que podem explicar o porqué do

aparecimento das disfungdes quimiossensoriais durante a COVID-19.

2.1. Hipo6teses sobre mecanismos das disfunc¢des olfativas na COVID-19

O olfato é um dos cinco sentidos capaz de identificar multiplos odores, e tem
0 nariz como principal parte do corpo humano associada ao processo. Esse processo
€ essencial para detectar alimentos de qualidade e possiveis perigos. Diferente do
paladar, ndo existe uma padronizacdo de odores universal, ja que as classificacbes
dependem do ponto de vista analisado por cada autor (CHASTRETTE, 2002).
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O sistema olfatério, no geral, € composto pela cavidade nasal, epitélio olfatério
(ciliado, que envolve células sustentaculares, neurbnios receptores olfatérios [ORNS]),
bulbo olfatdrio e trato olfatorio (onde estédo as células mitrais), além do cortex olfatério
(DOTY, 2015; COOPER et al., 2020). A Figura 1 representas principais estruturas que
compdem o neuroepitélio olfatoério.

O processo de deteccao de odores inicia-se quando o ar passa pela cavidade
nasal carregando compostos quimicos, que se ligam nos receptores olfativos
localizados nos ORNs (DALTON et al., 2013). As moléculas odoriferas se ligam a
receptores acoplados a proteina G (GPCR), cuja ativagdo da enzima adenilil ciclase e
consequente aumento de AMPc intracelular ativa receptores de canais ionicos,
levando ao influxo de ifons como Na* e Ca?" e efluxo de CI, provocando a
despolarizacdo da célula e, promovendo, portanto, a transmissdo de sinal pelo
neurdnio. (KAUPP, 2010; CATTON; GARDNER, 2022) Dessa forma, a base da via
olfatoria € a conversdo de sinais quimicos (devido a ligacdo molécula-receptor) em

potencial de acdo, que se estende pelas fibras nervosas olfativas até o cortex.

FIGURA 1 — NEUROEPITELIO OLFATORIO: PRINCIPAIS ESTRUTURAS
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FONTE: Adaptada de Xu, Sunavala-Dossabhoy e Spielman (2022)

Antes da COVID-19, perdas e altera¢gBes do olfato ja ocorriam, associadas a
resfriados usuais, por meio do bloqueio ou inchago nasal junto a espessa camada de
muco que impede a ligagdo de moléculas nos receptores dos ORNs. Casos
permanentes de anosmia estdo associados ao dano no trato olfativo, exposicado a

substancias toxicas, medicamentos, além de patologias como meningite ou condi¢cdes
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neurodegenerativas (BROMLEY, 2000; DALTON et al., 2013; LOZADA-NUR et al.,
2020). Quando se pensa ha anosmia e hiposmia durante COVID-19, é dificil assumir
0S Mesmos mecanismos para esses sintomas quando ele ocorre em outras doencas,
ja que nado sao todos pacientes com excesso de muco nasal (um trabalho de revisao
mostrou que 58,6% nao apresentavam congestao nasal), além de ter inicio subito
(geralmente no 3° dia ap0s infeccao) e rapida recuperacao (apés 7-14 dias) — fato ndo
alinhado caso fosse um dano neurolégico (VON BARTHELD; HAGEN; BUTOWT,
2020; BUTOWT; VON BARTHELD, 2021a).

A partir desses fatos, o argumento levantado sobre a morte de ORNs a partir
da infeccdo dessas células também perde forca quando se tenta encontrar um
mecanismo para a disfuncado olfativa na COVID-19. A primeira inconsisténcia dessa
hipétese € que o tempo de recuperacao clinica para anosmia € mais rapido que a
regeneracao e maturacdo desse tipo celular (mais de 10 dias). Além disso, nédo foi
identificada presenca do virus dentro desses neurdnios ou de receptores que
possibilitariam a entrada do SARS-CoV-2, como a ACE2, fato que nega seu transporte
axonal anterégrado. Entretanto, ndo é possivel descartar o dano ao ORN nos casos
de anosmia/hiposmia persistentes, em que a morte de ORN pode ocorrer a partir de
um dano no epitélio olfatério de alta magnitude (BUTOWT; VON BARTHELD, 20214a;
XU; SUNAVALA-DOSSABHOY; SPIELMAN, 2022).

Dados histopatologicos ou de tomografias coletados nessa fase aguda com
foco no sistema olfatério ainda séo raros (XYDAKIS et al., 2021). Uma paciente com
anosmia infectada no comeco de 2020 ndo apresentou anomalia no trato olfatorio ou
nos bulbos, apenas obstrucéo inflamatdria bilateral das fendas olfatérias (ELIEZER et
al., 2020). Uma outra paciente com anosmia persistente (em 2020) apresentou apenas
uma lesdo consideravel do epitélio olfatério, com baixa presenca de linfécitos, mas
também sem alteracdo do bulbo olfatério e regides proximas (VAIRA et al., 2020c).
Esses dados séo interessantes pois, em outras infeccdes virais, alteracdes no olfato
estdo associadas a perda de volume do bulbo olfatério, fato que ressalta a
particularidade da infeccdo por SARS-CoV-2 nessa regiao (YAO et al., 2018), mas
também eram encontradas alteracdes e afinamento do epitélio olfatério, reducéo de
ORN e de cilios, e mudanga no padrdao das ceélulas epiteliais (YAMAGISHI,
HASEGAWA; NAKANO, 1988; JAFEK et al., 2002; VAIRA et al., 2020c). Comparando

com outros virus, Dubé et al. (2018) demonstraram a rota de propagacao neurénio a
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neurdnio de coronavirus humanos da cavidade nasal até o tronco cerebral (DUBE et
al., 2018), fato ndo encontrado por ora para o0 SARS-CoV-2.

Ja foi identificado dano cerebral em pacientes com COVID-19, incluindo
hiperemia, edema e até mesmo degeneracao de neurdnios (MAO et al., 2020). Assim,
€ possivel que certos pacientes desenvolvam OGDs devido a um déficit neurolégico.
E interessante pensar que, caso a patologia atinja o sistema nervoso central (SNC)
com tamanha magnitude a ponto de causar alguma OGD no paciente, isso pode servir
como marcador para identificar pessoas com maior risco, a longo prazo, de
desenvolver doenca neurolégica associada a infeccao viral (XYDAKIS et al., 2021).
Em um estudo brasileiro, ao avaliar OGDs com morbidade neuropsiquiatrica,
pacientes com parosmia e hipogeusia tiveram significativamente pior desempenho em
testes de memoaria, o que sugere interseccdo dos mecanismos da OGDs no SNC
(DAMIANO et al., 2022). Por ora, ndo existem evidéncias que mostrem que o SARS-
CoV-2 invada o SNC através do epitélio olfatério. Assim, alguns trabalhos recentes
discutem sobre possiveis mecanismos para disfuncédo olfativa na COVID-19, que

serdo apresentados nos proximos topicos.

2.1.1. Dano nas células epiteliais de suporte do epitélio olfatorio

Como comentado anteriormente, o epitélio olfatério é formado principalmente
pelas células epiteliais sustentaculares e neurbnios receptores olfativos (ORNs). Os
ORNSs possuem receptores que captam moléculas do ar e recebem informacdes
referente a odores; por outro lado, as células sustentaculares tém como funcdo a
manutencdo da integridade do epitélio, além de estarem possivelmente envolvidas na
endocitose desses odorantes (para depois passar para os receptores dos ORNS) e no
fornecimento de glicose em momentos de alta demanda de energia para o ORN
(BUTOWT; VON BARTHELD, 2021a). Essas células epiteliais estdo envolvidas na
principal hipétese discutida na literatura sobre mecanismos da anosmia na COVID-19.

Esta hipotese considera que o SARS-CoV-2, na realidade, danifica as células
sustentaculares e, pela desestruturacédo da camada epitelial olfatéria, os ORNs ficam
sem sustentacao epitelial. Sem isso, os ORNs perdem as extensfes neuronais que
contém os receptores olfativos e que se projetam para a regido de passagem de ar.
Ainda, a desestruturacdo da epiderme pode retrair esses ORNs e diminuir a expressao
desses receptores proteicos (BUTOWT; VON BARTHELD, 2021a).
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Alguns fatos déo suporte a essa ideia. Primeiro, Butowt e von Bartheld (2021a)
copilam estudos que provaram a presenca de receptores de entrada do SARS-CoV-2
(ACE2 e TMPRSS) nesse tipo celular por meio de sequenciamento de RNA ou
imunocitoquimica em material humano e murino, caracteristica ainda ndo visualizada
para os ORNs (BUTOWT; VON BARTHELD, 2021a). Fodoulian et al. (2020) também
identificaram ACE2 nas células sustentaculares em biopsias de humanos
(FODOULIAN et al., 2020). Outro estudo encontrou antigenos virais dentro dessas
células junto a presenca de moléculas adaptadoras de ligacdo ao calcio ionizado
(Ibal) — marcador de células mieloides como macréfagos e monécitos e microglia no
SNC, confirmando a infec¢ao nesses tipos celulares (BRYCHE et al., 2020). Portanto,
€ possivel que essas células sejam danificadas pela entrada do virus ou pela liberacéo
de citocinas pro-inflamatorias na regido (BUTOWT; VON BARTHELD, 2021a).

Ademais, o tempo de regeneracdo de células sustentaculares com
recuperacédo das cilias € por volta de 7 a 10 dias, tempo menor que para regeneracao
de ORNs, mas similar ao tempo de recuperacdo dos sintomas transientes de
alteracdes de olfato (BUTOWT; VON BARTHELD, 2021a). A destruicdo do epitélio
olfatério ja foi identificada a partir do 2° dia de infec¢éo por SARS-CoV-2 em hamsters,
que foi recuperado por completo apds 14 dias, dando base a possibilidade desse
evento estar ligado a perda olfativa (BRYCHE et al., 2020).

Portanto, a partir desses dados, é possivel ponderar que o odor nédo ira voltar
a normalidade enquanto ndo houver a reestruturacao integral da camada epitelial e
de sua cilia. Essa hip6tese ainda ndo esclarece se a Unica forma de afetar o ORN
seria pela desestruturacdo do epitélio, ou se ha algum mecanismo de invasao viral
nesse tipo celular mediado pela célula sustentacular, como, por exemplo, através de
um sistema exossomal. Outra possibilidade € a invasdo em células-tronco que,
posteriormente, se desenvolveriam em ORN. Ademais, a vascularizagdo da regiao
nasal possibilitaria a passagem de substancias via barreira hematoencefélica, que
poderiam afetar o sistema olfatorio para além da camada epitelial e, portanto, ser uma
nova forma de invasao viral no SNC (BUTOWT; VON BARTHELD, 2021a).

2.1.2. Envolvimento da NRP-1 e SEMA3A

A hipétese da influéncia da glicoproteina transmembranica neurofilina-1

(NRP-1) comegou a ser inicialmente discutida quando pesquisadores se
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guestionavam do porqué o virus SARS-CoV-2 resultou em uma pandemia de tamanha
escala, enquanto eventos bem menores ocorreram durante a disseminagéo do SARS-
CoV em 2003, mesmo com 79-82% de semelhanca gendémica entre eles (WU et al.,
2020). Uma das explicacbes que surgiu foi a descoberta da presenca de uma
sequéncia do tipo furina polibasica (RRAR”S) presente na juncdo S1-S2 da proteina
Spike, que permite a clivagem desta proteina por furinas humanas, favorecendo a
entrada do virus no individuo (CANTUTI-CASTELVETRI et al., 2020).

Quando a proteina Spike tem sua terminacdo-C clivada por uma furina, a
regido exposta é capaz de se ligar ao sitio da NRP-1. Essa interagdo facilita que outras
regides do virus se liguem a seus outros receptores de entrada — ACE2 e TMPRSS —
aumentando significativamente a invaséo celular. Ressalta-se que a NRP-1 favorece
a entrada e infectividade do SARS-CoV-2 em locais com ACE2 e/ou TMPRSS, mas
que, isoladamente, ndo tem a mesma acao (CANTUTI-CASTELVETRI et al., 2020).

A NRP-1, abundante no epitélio olfatério e no trato respiratorio superior,
desempenha funcdes como sinalizacdo para angiogénese, além de contribuir para o
crescimento neuronal, transmissdo de sinais e orientacdo axonal olfatéria, com
intermédio das semaforinas (em especial, a semaforina-3A, ou SEMA3A) (WILD etal.,
2012). Assim, como foram encontradas células infectadas pelo SARS-CoV-2 que
continham NRP-1, é possivel que o dano nelas leve a um menor desenvolvimento
e/ou sinalizacdo dos ORNSs e, portanto, uma menor sensibilidade a odores (CANTUTI-
CASTELVETRI et al., 2020). Outro fato que reforca a hipétese séo pesquisas recentes
acerca da sindrome de Kallman, condicdo congénita envolvendo anosmia/hiposmia
com hipogonadismo hipogonadotréfico, em que foi identificado dele¢cdes que
impactavam a via da SEMA3A (YOUNG et al., 2012).

2.1.3. Mecanismo da lesao celular ndo-autbnoma

Entre as hipéteses anteriormente comentadas, um tipo de caso fica pouco
encoberto pelos argumentos: os de disfuncdes olfativas de longa duracio. E essa
lacuna que a hipétese da leséo celular ndo-autbnoma na arquitetura nuclear tenta
preencher. Nela, ndo se rejeita as hipoteses levantadas nos outros topicos; na
verdade, ela as une e traz que a perda do olfato vem como uma consequéncia de uma
série de eventos que ocorrem ao mesmo tempo, ou em periodos consecutivos: a

infeccdo das ceélulas sustentaculares, a desestruturacdo do epitélio olfatorio, a
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influéncia da NRP-1 e auséncia dos sinais da SEMA3A, além do dano no sistema
olfatério por intermédio de citocitas pré-inflamatérias e convocacdo de leucécitos.
Todos esses eventos fariam com que o virus SARS-CoV-2 desempenhasse um papel
de desregulacéo celular ndo-autbnoma nos ORNs. Ou seja, hdo é porque 0 virus nao
se liga nos ORNs diretamente que perturbacdes fisiolégicas na regido ndo vao
impactar esse tipo celular. Assim, o resultado é: em um meio desregulado, a
arquitetura nuclear dos neurénios € alterada, prejudicando a expressao e sinalizacao
de receptores olfativos (ZAZHYTSKA et al., 2022)

Autopsias em epitélios olfativos de humanos revelaram um menor nimero de
receptores olfatérios e alteragdo na transcricdo de genes de sinalizacdo. Além disso,
neste estudo também foi observado uma downregulation para genes envolvidos na
percepcdo de odor (como Adcy3) e fatores de transcricdo essenciais para o correto
funcionamento dos ORNs (como Lhx2 e Ebf). Assim, se em um individuo infectado
com SARS-CoV-2 tem um menor estimulo para transcricdo de RNA naquela zona
olfatéria, consequentemente o tempo de reestruturacdo desse local se estende,
principalmente considerando a necessidade de diferenciacdo neuronal. No geral,
estima-se que 0 processo levaria semanas a meses, periodo compativel a alguns
casos de disfungdes olfativas de longa duracdo (ZAZHYTSKA et al., 2022).

Por fim, a hipotese relune alguns outros mecanismos: a alteracdo da
comunicacao cromossdmica cruzada entre receptores olfativos (cis/trans), que levaria
a percepcao errbnea de odores, além de danos no epitélio vascular da regido olfatéria
com ou sem hipdxia (ZAZHYTSKA et al., 2022). Nisso, uma conclusdo que o principal
trabalho no assunto traz é a mesma ja encontrada em outros: se uma perturbacao
fisiolégica envolvendo neurdnios resulta em uma perda olfativa, entdo anosmia ou
hiposmia podem ser considerados marcadores para inicios de eventos

neurodegenerativos.

2.1.4. Possiveis indicadores genéticos de pré-disposicdo para OGDs

Em um estudo publicado pela Nature Genetics, um grupo de pesquisadores
analisou dados genéticos de 70 mil individuos que testaram positivo para COVID-19
e que ja haviam realizado algum teste de ancestralidade pela empresa 23andMe. O

objetivo era encontrar alguma diferenca genética significativa entre pessoas que
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reportaram ou ndo alguma OGD. Da amostra utilizada, 68% autorreportaram
disfungbes quimiossensoriais (SHELTON et al., 2022).

A partir de uma associacdo genémica multi-ancestral foram identificados dois
locus gendmicos que estariam possivelmente associados a perda de olfato ou paladar:
UGT2A1 e UGTA2, que fazem parte das uridinas difosfato glicosiltransferases e
estariam envolvidas na eliminacdo de moléculas da cavidade nasal. Essas moléculas
se ligariam a receptores olfativos, impedindo assim a prolongacao do sinal de odores.
Esse € um mecanismo usual para transitoriedade dos odores captados pelos seres
humanos e a maneira como esses loci estariam envolvidos na COVID-19 ainda é
desconhecida. Entretanto, apesar de simples, essa descoberta ja da luz a possiveis
fatores de pré-disposicao para OGDs (SHELTON et al., 2022).

Ressalta-se que, mesmo com uma amostra grande utilizada no estudo, 71%
dos envolvidos eram europeus, fator que pode impactar os resultados e, inclusive, ser
uma das razdes para a diferenca populacional citada no item 1.7. Diferencas regionais
na prevaléncia de OGDs na COVID-19.

2.2. Hipoteses sobre mecanismos das disfunc¢des olfativas na COVID-19

O paladar é um dos cinco sentidos humanos que permite o reconhecimento
de sabores especificos, captados pela lingua. E através dele que individuos
saboreiam um alimento e promovem a manutencdo de seu bem-estar pessoal, além
de ser uma forma de selecionar possiveis perigos. Os gostos que podem ser
identificados séo classificados em cinco: doce, salgado, amargo, azedo e umami.

Isso tudo apenas é possivel pelas papilas gustativas, majoritariamente
localizadas no epitélio superior da lingua, cujas principais caracteristicas e tipos
podem ser visualizadas na Figura 2 (VON MOLITOR et al., 2020). Além disso, é
possivel encontrar papilas gustativas extra linguais no palato mole, bochecha, eséfago
superior e epiglote (DOTY, 2015). Sdo elas as responsaveis pela transformacédo dos
estimulos gustativos em sinais neurais (DOTY, 2015; WITT; REUTTER, 2015).

As papilas gustativas, com vida util de 5 a 20 dias possuem poros de abertura
apical contendo um aglomerado de células, demarcadas por células epiteliais nao
gustativas (células marginais) que englobam principalmente as células epiteliais
especializadas do tipo | (Glia-like), do tipo Il (células receptoras), do tipo Il (pré-
sinapticas) e do tipo IV (basais) (SANCHEZ-JUAN; COMBARROS, 2001; BARLOW;
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KLEIN, 2015; DOTY, 2015). Na porcdo basolateral da papila, ha fibras neurais
aferentes dos nervos cranianos VIl — facial, IX — glossofaringeo e X — vago. Essas
fibras neurais projetam-se das células gustatérias para o cortex cerebral por trés
ordens de neurdnios (SANCHEZ-JUAN; COMBARROS, 2001; DOTY, 2015).

FIGURA 2 — REPRESENTAGAO DA LINGUA E NERVOS ENVOLVIDOS, JUNTO A LOCALIZACAO
E DETALHAMENTO DAS PAPILAS GUSTATIVAS
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FONTE: Adaptada de von Molitor et al. (2020)

A transducéo de sabores varia entre os tipos existentes: para os sabores doce
e amargo, ha a ativacdo dos GPCRs, que resulta no fechamento canais i6nicos
basolaterais e aumento de Ca?* intracelular. Para o sabor salgado e azedo, ha
ativacdo de canais idnicos (por exemplo, de Na* e H*) na membrana apical da célula.
O sabor umami engloba uma variedade de mecanismos incluindo receptores
ionotrépicos e metabotrépicos. Esses processos tém como resultado final a geracéo
de potencial de acéo que se difundem nos axénios aferentes (PURVES et al., 2001).

Perdas e alteracdes gustativas que eram reportadas antes da COVID-19
estavam associadas principalmente ao uso de alguns medicamentos, como é o caso
de anestésicos locais, antimicrobianos, anti-hipertensivos e antineoplasicos. Um
exemplo sdo as fluoroquinolonas, que sao investigadas no EMA por possivelmente
induzir perdas de paladar ou olfato permanentes (FERRARO et al., 2021). Um fato
interessante é que esses disturbios do paladar podem estar associados aos inibidores
da enzima conversora de angiotensina (iECA) e blogueadores dos receptores de
angiotensina Il (BRA), classes utilizadas para controle da hipertenséo. A explicagcéo

proposta do porqué essas classes serem indutoras de alteragfes no paladar seria 0



29

grupo sulfidrila, presente, por exemplo, no captopril — reagdo adversa frequente no
uso desse medicamento. Além disso, hipéteses sugerem uma regulagéo positiva da
ACE2 por iECA, BRA e tiazolidinedionas (usado para controle da diabete) (FANG;
KARAKIULAKIS; ROTH, 2020; FERRARO et al., 2021). A ageusia e a hipogeusia sao
sintomas que podem ser encontrados em pacientes com dano neuroldgico (causados
pela paralisia de Bell, disautonomia, esclerose mdultipla ou meningoencefalite
amebiana primaria), exposicao a outros agentes quimicos e deficiéncias endocrinas,
como a falta de vitamina B3 (niacina) e zinco (HAWKES; LANG, 2011). Por fim, a
menor sensibilidade a gostos pode ser uma consequéncia da perda da fungao olfativa
retronasal, que auxilia na percepc¢éo do sabor (DALTON et al., 2013).

Disfuncdes gustativas na COVID-19 ou ndo costumam ser consideradas, em
alguns casos, como uma consequéncia de uma disfuncéo olfativa, por conta da
influéncia de odores na percepcdo de sabores. No entanto, trabalhos ao longo da
pandemia ponderaram que danos gustativos ndo necessariamente estdo atrelados
aos danos olfativos (HUART et al., 2020). Mesmo assim, na busca de explicacbes
fisiopatoldgicas que justificassem o0s casos de ageusia ou hipogeusia na COVID-19,
poucos estudos exploram detalhadamente os mecanismos em comparac¢ao a anosmia
e a hiposmia. Este fato que resulta em: a) uma extrapolacado dos mecanismos olfativos
para 0s gustativos, ao considerar que um evento pode ser a consequéncia de outro
ou b) explicacbes mais rasas e menos frequentes na literatura, com menor uso de
experimentos empiricos e maior revisdo de hipGteses anteriores a pandemia.

Dado esse contexto, em 2020, as publicagbes foram para uma linha que
pressupunham que a perda do paladar estava diretamente associada a infeccao e
leséo do virus em células receptoras do paladar (papilas gustativas), nos neurdnios
sensoriais periféricos ou nos nervos cranianos responsaveis pela gustacdo (COOPER
et al., 2020; LOZADA-NUR et al., 2020). Todavia, por meio do sequenciamento de
RNA de tecido oral de camundongos, a expressao de ACE2 foi identificada em alguns
tipos celulares da lingua (como queratindcitos e papilas ndo gustativas), na mucosa
da cavidade oral, mas ndo nas papilas gustativas. O resultado ainda é relevante
mesmo sendo uma extrapolacdo para humanos (WANG et al., 2020). Em um trabalho
posterior, no entanto, receptores de entrada para o virus foram identificados por
imuno-histoquimica em células epiteliais especializadas (tipo 1), mas sem a presenca
de SARS-CoV-2 no tecido gustatério de pacientes positivos (DOYLE et al., 2021; XU;
SUNAVALA-DOSSABHOQY; SPIELMAN, 2022). Por fim, a suspeita que 0 virus



30

alcancava o nervo facial VIl (envolvido no paladar e audicéo) pela trompa de Eustaquio
(LOZADA-NUR et al., 2020), danificando-o, ndo é consistente pela falta de relatos de
problemas auditivos, que seriam esperados caso o mecanismo fosse plausivel.

A partir dessas informacdes, tendo em vista que possivelmente o0 SARS-CoV-
2 ndo invade as papilas gustativas, a hipotese mais discutida tem como base o
impacto da inflamacédo como explicacdo para alteragbes no paladar. Nesse sentido,
ao se ligar nos receptores ACE2 da lingua, o virus desencadeia uma resposta
inflamatoria que resulta na liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, provocando
alteracbes celulares e genéticas, renovacao celular anormal e menor sensibilidade
sensorial, que levam a menor resposta de neurdnios gustatorios e, portanto,
disfuncbes nesse sentido (WANG et al., 2009; LOZADA-NUR et al., 2020; XU et al.,
2020; XU; SUNAVALA-DOSSABHOY; SPIELMAN, 2022). Além disso, a tempestade
de citocinas ocasionada por esse evento pode alterar a transdugédo de sinais pela via
neuronal ou desligar temporariamente as papilas gustativas e, dessa forma, o dano
ocasionado na regido provocaria uma lesao transitéria e afetaria o paladar, a perdurar
até o final da infeccdo (WANG et al., 2020).

Além disso, a tempestade indireta de citocinas pode ser oriunda do
desequilibrio microbiano da regido bucal, que causaria danos similares em nervos
gustatérios, como indica o aumento de citocinas pro-inflamatérias concomitante ao
aumento de Prevotella salivae e Veionella infantium na cavidade oral de pacientes
positivos para COVID-19. (SRINIVASAN, 2021) Novamente, a fisiopatologia da
ageusia e afins ainda é muito abstrata e especulativa, de forma que um impacto
neuronal mais central ndo pode ser descartado, nem efeitos diretos da ligacéo do virus
na célula receptora (XU; SUNAVALA-DOSSABHOY; SPIELMAN, 2022).

Outras hip6teses assumem certos sistemas como importantes na regulacéo
do paladar na COVID-19, como o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Tendo em vista a importancia da ACE2 na patologia dessa doenca, coronavirus
anteriores também possuiam receptores envolvendo esse sistema, como € o caso do
hCoV-229E, que se ligava a aminopeptidase N (APN) para invadir a célula (proteina
essa que converte angiotensina Ill em 1V), e alguns individuos infectados por esse
virus também relataram ageusia ou disgeusia (LI et al., 2019). Ademais, farmacos
inibidores da ACE2 também tém como reacgfes adversas a disfungdo do paladar.
Nesse sentido, Luchiari et al. (2020) levantam uma hipétese considerando o fato que

ACEZ2 e APN sdao peptidases, e que € esse tipo de estrutura que regula o metabolismo
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de aminoéacidos pela clivagem desses: se sdo essas porgdes oriundas de aminoacido
as responsaveis por alguns sabores englobados no umami, entdo a interferéncia do
SARS-CoV-2 nas proteinas do sistema SRAA pode causar déficit nesse maquinario,
0 que resulta em uma mudanca na percepc¢do de sabores. O instrumento que
provocaria isso ha COVID-19 seria a internalizagdo do receptor ACE2 junto a entrada
do virus na célula, diminuindo a poténcia sensorial do paladar (LUCHIARI et al., 2020).
Adicionalmente, da mesma forma que foi comentada no tépico de disfuncdes
olfativas 2.2.2. Envolvimento da NRP-1 e SEMA3A, a NRP-1 pode estar relacionada
a disfuncéo gustativa na COVID-19 por também estar presente no epitélio respiratorio,
além da coexpressdo com ACE2 e TMPRSS nas fibras nervosas gustativas (VITALE-
CROSS et al., 2022). Ademais, as semaforinas estdo envolvidas na manutencao do
modelo de linhas identificadas para os sabores doces e amargos, logo, o envolvimento
dessas moléculas e da NRP-1 com as disfun¢des gustativas na COVID-19 pode ser
plausivel (XU; SUNAVALA-DOSSABHOY; SPIELMAN, 2022). Por fim, ndo se pode
descartar o impacto da GPCR, que néo foi explorado nos trabalhos analisados, mas
alguns estudos relatam os sabores mais afetados em pacientes foram o doce, o
amargo e/ou o umami — sabores que dependem da sinalizagcdo mediada por esse tipo
de receptor (HUART et al., 2020; VAIRA et al., 2020a; CATTON; GARDNER, 2022).

3. IMPACTO DAS OGDs NO BEM-ESTAR E NA QUALIDADE DE VIDA

Interagir o mundo a volta através de nossos sentidos € primordial para o ser
humano, por esse tipo de contato estar diretamente com as emocdes e sentimentos
(YOM-TOV; LEKKAS; JACOBSON, 2021). A partir disso, um dos questionamentos de
maior relevancia que deve ser feito no cenario de OGDs é: qual é a extensao de seus
impactos na qualidade de vida de uma pessoa? Como alteracdes de sabores e odores
mudam a forma que o ser humano experimenta seu meio e sua percepc¢ao pessoal de
bem-estar? Neste tdpico, sera explorado essa tematica com mais detalhes.

Primeiro, antes de elencar aspectos relacionados a qualidade de vida, é
necessario defini-la: segundo a OMS, qualidade de vida é “a percepg¢ao do individuo
de sua posicao na vida no contexto da cultura e sistemas de valores em que vive e
em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padrées e preocupagdes” (WHO, 2012).
Em um estudo conduzido com 487 pessoas com anosmia consequente de COVID-19,

76% relataram diminuicdo de sua qualidade de vida, além de efeitos negativos
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relacionados ao interesse em comida, bebidas e uma preocupac¢ao maior com higiene
pessoal (ELKHOLI; ABDELWAHAB; ABDELHAFEEZ, 2021). Em uma pesquisa
realizado com pacientes com disfuncdes olfativas ou gustativas, 38% e 62%
respectivamente relataram a interferéncia dos sintomas em suas atividades diarias.
(AL SHAKHS et al., 2021) O instituto Fifth Sense (Reino Unido), que d& suporte a
pessoas com esses tipos de disfungdes, ao realizar uma pesquisa do impacto dessas
na vida das pessoas, encontrou que 92% dessas pessoas apreciam menos alimentos
e bebidas, 52% se sentem sozinhas ou isoladas, 43% alegam depresséo, 54% alegam
dificuldades em relacionamentos, enquanto 85% convivem com o medo de estar
expostos a riscos, como gas ou comida contaminada (PHILPOTT; BOAK, 2014).

O impacto mais claro de OGDs, no geral, € aguele relacionado a interacéo do
individuo com o alimento. Imagine ndo conseguir perceber o cheiro de uma refeicéo,
ndo detectar os sabores da mesma forma ou, até mesmo, sentir gostos e cheiros
desagradaveis no lugar dagueles que antes eram agradaveis! Tudo isso pode resultar
em uma menor vontade de consumir alimentos e, assim, menor ingestdo desses. Ao
guestionar pessoas com disfuncdes olfativas na COVID-19, um trabalho mostra que
84,6% perderam a habilidade de apreciar certos alimentos e 66,5% tiveram reducéo
de apetite (ELKHOLI; ABDELWAHAB; ABDELHAFEEZ, 2021).

Nesse cenario, as consequéncias de OGDs seriam a perda de peso, fraqueza
e ma nutricdo que, durante uma infeccdo aguda por SARS-CoV-2, podem retardar a
melhoria do paciente (OLIVEIRA; SOUSA; PASTORE, 2022). Ademais, em situagao
de sentidos menos apurados, ha tendéncia em se aumentar a quantidade de sal,
acucar, ou temperos nas preparacdes, ou consumir alimentos com elevadas
guantidades desses (como embutidos), fato esse que leva a uma dieta desequilibrada
e favoravel ao desenvolvimento de Doencgas Crdnicas Nao Transmissiveis (DCNT)
(KERSHAW; MATTES, 2018). O mesmo pode ocorrer quando se busca outras
alternativas de alimentos a fim de substituir aqueles que ja ndo sado agradaveis ao
paladar, levando a dietas inconsistentes cuja Unico objetivo € evitar sensacgdes
desagradavel (KERSHAW; MATTES, 2018; OLIVEIRA; SOUSA; PASTORE, 2022).

N&o apenas em relagcdo ao consumo de alimentos, OGDs impactam também
no preparo deles, levando o paciente a falta de conforto e inspiracdo em cozinhar para
si mesmo e para outros (SMITH et al., 2022). Além disso, frente a dificuldade em

alcancar o sucesso em receitas, OGDs afetam a independéncia do individuo e
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resultam no menor prazer em cozinhar e na privacdo ocupacional — fatos que também
impactam no emocional (ELKHOLI; ABDELWAHAB; ABDELHAFEEZ, 2021).

Nesses cenarios, Smith et al. (2022), em sua pesquisa com pacientes
afetados pela COVID-19 com disfuncbes olfativas, apresentam que 48,5% dos
participantes relataram alteracbes de peso, nos quais 22,7% tiveram perda de peso,
16,3%, ganho, e 9,5%, oscilacdes (SMITH et al., 2022). Paralelamente, outros
sintomas sao frequentes, como dispneia, fadiga e dor, que dificultam a pratica de
exercicio e que, junto ao consumo nao equilibrado de alimentos, pode ser mais um
fator de risco para DCNT ou piora da infec¢do causada por SARS-CoV-2.

O olfato também é um importante sentido na detec¢éo de riscos, como gases
e gqueimas, além da identificacdo de alimentos estragados ou ndo apropriados para o
consumo (OLIVEIRA; SOUSA; PASTORE, 2022). Alimentos com contaminacao
microbiana podem piorar 0 estado do organismo de um paciente que ja enfrenta o
SARS-CoV-2. Mesmo que deixar de detectar odores desagradaveis soe como um
beneficio, pacientes com disfuncdes olfativas vivem sob constante inseguranca de
estarem em uma situacao de perigo sem que percebam (exemplo: vazamento de gas)
(MIWA et al., 2001; ELKHOLI; ABDELWAHAB; ABDELHAFEEZ, 2021).

Relacionado ao impacto nas emocdes individuais, OGDs podem resultar em
um aumento do desanimo, tristeza, estresse e irritabilidade em comparacédo aqueles
sem OGDs, principalmente quando se considera que odores ou sabores podem estar
associados a memoérias prazerosas, além do fato de ndo haver tratamentos
disponiveis para reversdao dos sintomas. (AL SHAKHS et al.,, 2021; ELKHOLI,
ABDELWAHAB; ABDELHAFEEZ, 2021) N&o conseguir reviver sentimentos de alegria
associados a esses sentidos é mais um fator que afeta o bem-estar desses pacientes.

Ademais, a incapacidade sensorial afeta relacdes interpessoais em uma gama
de situacdes. Primeiro, é dificil a) se sentir confortavel durante uma confraternizacao
em que se consome alimentos; b) ter conversas sobre gostos e odores por ser
exaustivo e desanimador; ¢) sentir constrangimento em ambientes sociais devido a
repulsdo a certos estimulos; d) além de ter maior inseguranca em relacdo a higiene
pessoal, ja que a auto percepcao € afetada. Do ponto de vista profissional, OGDs
podem ser decisivas na carreira profissional de alguém, como para pessoas que
trabalham com alimentos, bebidas ou perfumes (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014).
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O impacto desses sentimentos em relagdo a suscetibilidade a desenvolver
depressao, ansiedade e afins ainda é incerto. Deems et al. (1991), antes da COVID-
19, ja relata em seu trabalho que pacientes com dificuldades quimiossensoriais
exprimem sentimentos depressivos (DEEMS et al., 1991). Boscolo-Rizzo et al. (2021)
mostram que pacientes com OGDs persistentes (mais de um ano) também exprimem
sofrimento emocional e depressao (BOSCOLO-RIZZO et al.,, 2021)Situacoes
cotidianas desagradaveis que uma pessoa com OGD vivencia podem resultar em
alteracdes de humor, retraimento social, transtornos alimentares e afins, o que pode
contribuir para intensificacdo de um quadro depressivo, por exemplo. Um trabalho
analisou a participacdo de individuos positivos para COVID-19 em féruns da
plataforma Reddit, revelando que pessoas que relataram anosmia ou ageusia tinham
30% mais chance de contribuir nos foruns sobre depressao ou ideacao suicida (YOM-
TOV; LEKKAS; JACOBSON, 2021) Em relagdo a doencas neuroldgicas, como ainda
nao se sabe a extensdo do impacto do SARS-CoV-2 no SNC, caso haja algum
resultado significativo desse que leve a disfuncédo quimiossensorial, € possivel que o
mesmo ocorra para maior suscetibilidade de depressdo, ansiedade e doencas
neurodegenerativas, mas essa afirmacdo é delicada visto os raros resultados
atualmente disponiveis em literatura (TAN et al., 2022).

Frente a esses problemas que afetam o bem-estar e qualidade dos pacientes,
medidas de enfrentamento focadas no problema e na emocao sdo validas, como
aceitacao da situagao para minimizar sentimentos negativos a ela, contar com o apoio
de familiares (em experimentar alimentos, perguntar sobre aromas e afins), e comprar
detectores de vazamento de gas e incéndio (CROY; NORDIN; HUMMEL, 2014,
ELKHOLI; ABDELWAHAB; ABDELHAFEEZ, 2021). As estratégias terapéuticas e de
manejo com pacientes serdo melhor discutidas no topico seguinte. Ressalta-se, por
ora, a necessidade de se construir uma dieta equilibrada e que minimize o desconforto
do paciente frente a estimulos desagradaveis (SMITH et al., 2022).

Por fim, frente a tantas consequéncias possiveis de OGDs, o cenario atual
levanta a bandeira para necessidade de conscientizagdo sobre esses eventos
(COPPIN, 2020). Com isso, profissionais de saude devem ser preparados para dar
suporte e orientagcdo nessas situagOes, principalmente do ponto de Vvista
multidisciplinar, com auxilio de médicos, nutricionistas, psicologos e o préprio
farmacéutico, que pode encontrar em sua rotina situagdes semelhantes (em pacientes

com OGDs relacionadas a reac¢des adversas de medicamentos) (VAIRA et al., 2022a).
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4. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ESTUDADAS PARA OGDs

Sao variadas as consequéncias que OGDs no dia a dia do individuo. Nos
cenarios de OGDs persistentes (a partir de 2 semanas), € necessario encontrar
medidas de reversdo ou reducdo dos sintomas, de forma a manter o bem-estar do
paciente apd0s a resolucdo dos outros sintomas da COVID-19. Nesse contexto,
também ha a dificuldade em se encontrar um tratamento efetivo, tendo em vista que
nem mesmo 0s proprios mecanismos de OGDs na COVID-19 séo elucidados. Nos
dias atuais, ndo ha tratamento eficaz disfun¢des quimiossensoriais (seja na infeccao
por SARS-CoV-2 ou por outras) (XU; SUNAVALA-DOSSABHOY; SPIELMAN, 2022).

A seguir, seréo elucidadas as principais praticas de manejo de pacientes com
OGDs que sao destacadas em literatura, farmacolégicas e ndo farmacoldgicas.
Destaca-se que, devido ao fato de ndo haver medicamento aprovado para tratamento
de OGD, os dados aqui apresentados sao sugestfes de farmacos que podem ser
melhor estudados para aplicacdo nessa condicdo, ndo sendo, portanto,
recomendacdes médicas propriamente ditas. Por fim, ressalta-se a importancia de
profissionais de saude investigarem o real impacto da disfuncao quimiossensorial em
seus pacientes, a fim de delimitar uma estratégia de manejo que minimize riscos
perante os possiveis beneficios (KERSHAW; MATTES, 2018).

4.1. Estratégias ndo farmacologicas

A principal estratégia divulgada na literatura para manejo de pacientes com
alguma OGD é o treinamento olfativo e gustativo, mesmo em casos gue a causa hao
€ a viral. O racional é simples: expor o paciente a diferentes odores ou sabores a fim
de induzir a capacidade de identificacdo e diferenciacdo desses sinais, além de
garantir correta reestruturacdo da via olfatéria/gustatoria e transmissao sinaptica
(YAN; OVERDEVEST; PATEL, 2019; OLIVEIRA; SOUSA; PASTORE, 2022). Em uma
revisdo do tema, autores relatam que o exercicio melhora significativamente a
pontuacao de discriminacéo e identificacdo de odores em pacientes com disfungéo
olfativa, comparado a grupos-controle (PEKALA; CHANDRA; TURNER, 2016).

A tatica principal envolve odores e sabores fortes e caracteristicos. Em um

estudo de avaliacdo das alternativas terapéuticas para disfuncdes olfativas, o
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treinamento olfativo foi 0 mais recomendado, utilizando, por exemplo, 6leos essenciais
como &cido fenileticilico, citronela, eucaliptol e eugenol, cuja gama de moléculas em
suas composicdes abrangem uma boa porcéo do espectro olfativo, com melhoria dos
sintomas observada apds 12 semanas de treinamento (ADDISON et al., 2021). O
treino realizado por Petrocelli et al. (2020) com sucos citricos, pimenta, sabao neutro,
vinagre, café/chocolate e compostos mentolados revelou recuperacéo do sentido em
pacientes com COVID-19 (PETROCELLI et al., 2020). Para Whitcroft e Hummel
(2020), a recomendacéo é a “inalacao repetida e deliberada de um conjunto de
odorantes (geralmente liméo, rosa, cravo e eucalipto) por 20 segundos cada pelo
menos duas vezes ao dia por pelo menos 3 meses” (WHITCROFT; HUMMEL, 2020).
Para o treino gustativo, entende-se que o0 uso de elementos dos cinco sabores
universais é o indicado (AZAR; GOKTAS, 2021), como acgucar, sal, acido tartarico e
quinina, em um esquema de combinacdo de gostos, com variacdes na sequéncia e
quantidades em cada etapa do treinamento durante trés dias. (OTSUBO et al., 2022)

Koyama et al. (2021) trazem o uso de 6leos essenciais de uma perspectiva
interessante: para além da combinacao tradicional, como 6leo de rosa, liméo, cravo e
eucalipto, por que nédo utilizar 6leos essenciais com propriedades bioativas? O grupo
sugere exemplos que incluem componentes antivirais e anti-inflamatérios em sua
formulacdo, como é o caso do 6leo essencial de lavanda, alcaguz, acafrdo, capim-
liméo, cha verde, hortelda e orégano. Neste ponto, também é importante considerar a
oxidacao e estabilidade do produto e sensibilidade do paciente a esse (KOYAMA et
al., 2021). O mesmo trabalho traz sugestbes quanto ao treinamento gustativo, em que
agentes anti-inflamatorios e antivirais derivados de plantas e que englobam os tipos
basicos de paladar podem ser boas opc¢des. Essas substancias podem ser aplicadas
em formulacdes de balas ou gomas de mascar doces e azedas, de forma a aumentar
o tempo de contato dessas moléculas com o epitélio, além de desenvolver stickers de
carne com componentes dessas classes e nos sabores umami (KOYAMA et al., 2021).

Além do treinamento sensorial, estratégias que permitam que o0 paciente
tenha maior prazer ao ato de comer sao: intensificar os sabores das preparacgoes (com
pimentas e temperos, ou através de processos como marinar carnes), buscar
diferentes texturas e temperaturas dentro de uma refeicdo que permitam um prazer
tatil, além de priorizar refeicdes com mais cores e contrastes (até mesmo incluir
corantes nas preparagdes) — medidas essas que geram efeito positivo no humor
(BROMLEY, 2000; OLIVEIRA; SOUSA; PASTORE, 2022; SMITH et al., 2022). Deixar
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0 paciente consciente sobre o ato de mastigacéo e sobre a necessidade de realizar
refeicbes em quantidades moderadas também é importante (OLIVEIRA; SOUSA;
PASTORE, 2022). Em um trabalho, a mastigacéo lenta, junto ao uso de utensilios de
plastico e lascas de gelo melhoraram sintomas de disfungdes gustativas em pacientes
com cancer (KERSHAW; MATTES, 2018).

Estratégias adaptativas também devem ser buscadas para esse tipo de
paciente, como sugerir a utilizacao de instrumentos de medi¢c&do na hora de cozinhar
(e ndo se guiar apenas pelo sabor), conscientiza-lo sobre questdes de seguranca
(como comida estragada, gas, etc), sugerir a instalacéo de detector de fumaca ou gas,
e rever habitos de higiene pessoal que podem o deixar inseguro frente a disfuncao
olfativa (BROMLEY, 2000; NETA et al., 2021). Nao obstante, deve-se orientar quanto
ao risco de utilizar terapias ndo comprovadas (principalmente farmacologicas) sem
orientagdo médica. Por fim, como uma forma de minimizar os impactos ao seu
emocional, € interessante colocar o paciente em contato com grupos ou instituicées
que trabalham com OGDs, como € o caso do AbScent e Fifth Sense, desenvolvendo,
assim, uma rede de apoio ao individuo e seus familiares (HOPKINS; KELLY, 2021).

A tematica evidencia um problema sem solu¢do atualmente, espaco que
permite, também, o trabalho de cientistas de alimentos no desenvolvimento de
formulac6es que mascarem sabores e aromas especificos, como, por exemplo, pelo
uso da encapsulacdo. Caso sejam desenvolvidas, essas formulacbes nao
beneficiardo somente aqueles com OGDs relacionadas a COVID-19, mas também a
pessoas com doencas neurodegenerativas ou pos-trauma que vivenciam esses

sintomas em seus cotidianos.

4.2. Estratégias farmacoldgicas

Diversos medicamentos ja foram propostos para OGDs ao longo do tempo,
mas, desde entdo, ndo ha opcdes validas para o tratamento desses pacientes que
tenham sido comprovadas por ensaios clinicos com protocolos mais rigorosos. Os
principais farmacos estudados na literatura cientifica para uso nas disfungdes
guimiossensoriais estdo resumidos na Figura 3 e serdo discutidos nos préximos
topicos (HOPKINS et al., 2021; KOYAMA et al., 2021; NETA et al., 2021).

Na discussao sobre quais tratamentos seriam alternativas durante da COVID-

19, membros da Sociedade Britanica de Rinologia (BRS) ponderaram sobre possiveis
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manejos terapéuticos a pacientes com OGDs dentre as opg¢des disponiveis no Reino
Unido e que ndo dependiam da administragdo em ambiente hospitalar. A concluséo
foi a recomendacédo de corticosteroides intranasais em pacientes com disfuncéo
olfativa associada a sintomas nasais; nos casos de OGDs isoladas p6s-COVID-19,
pode-se cogitar esteroides topicos (na forma de enxaguante), suplementacdo de
Omega-3 ou uso de corticosteroides orais, enquanto € desaconselhado o uso de acido
alfa-lipoico (HOPKINS; KELLY, 2021). Uma pesquisa semelhante foi feita no Clinical
Olfactory Working Group, em que nenhuma terapia farmacolégica se mostrou
favoravel para recomendacgdo da maioria dos envolvidos, apenas esteroides orais e
nasais que obtiveram o consenso de 40-50% “apenas em certos casos”. A maioria do
grupo desencoraja aos seus pacientes o uso de teofilina oral, citrato de soédio,
antagonistas de n-metil D-aspartato, medicina tradicional chinesa, acido alfa-lipdico,
vitamina A e B, minociclina e sulfato de zinco (ADDISON et al.,, 2021). A
suplementacdo da dieta com micronutrientes também ndo € recomendada, ja que
OGDs nédo possuem como causa primaria a falta desses componentes, mas eles
podem ser indicados nas dieta pobres em nutrientes. (KERSHAW; MATTES, 2018)

FIGURA 3 — TERAPIAS FARMACOLOGICAS ESTUDADAS PARA OGD E SEUS LOCAIS DE ACAO
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A seguir, serdo expostos os dados disponiveis sobre essas possiveis terapias.
Nenhuma delas € aprovada para a condi¢ao, apenas estdo envolvidas em estudos do
assunto. Todo tratamento medicamentoso esta sujeito a reacdes adversas e deve ser

acompanhado e orientado por médicos, farmacéuticos ou dentistas.

4.2.1. Corticosteroides

Corticosteroides sao estudados para o tratamento de OGDs com base em seu
mecanismo de diminui¢do da inflamacéao, a ser aplicado na regido do sistema olfatorio
e gustatorio, além de regular a funcdo da Na*/K* ATPase dos ORNs. (YAN;
OVERDEVEST; PATEL, 2019; KHANI et al., 2021) Os dados presentes sobre seu uso
séo diversos, mas ndo sdo 100% consistentes entre si.

Em um estudo em que se foi administrado mometasona via spray nasal em
pacientes com anosmia associada a COVID-19 (100 ug/dia x 3 semanas), ndo foram
observadas diferencas significativas ao final do tratamento (ABDELALIM et al., 2021).
A administracao de fluticasona spray na via nasal e triamcinolona (em pasta) na regido
das papilas gustativas mostrou melhoria significativa nos sintomas de OGDs no 5° dia,
concomitante com irrigagdes salinas nasais e gargarejos (SINGH; JAIN; PARVEEN,
2021). Le Bon et al. (2021) submeteram dois grupos ao treinamento olfativo, em que
um deles utilizaria também corticosteroides orais; o resultado foi melhoria da
pontuacdo olfativa no grupo com a dupla terapia, mas este apresentou reacfes
adversas ao tratamento (LE BON et al., 2021). Uma revisédo trouxe a luz a melhora na
deteccdo de aromas em pacientes com disfuncdes olfativas de mudltiplas causas
(infecciosas, traumaticas ou idiopaticas) ap6s uso de dexametasona aplicada a
mucosa nasal durante 4 meses (YAN; OVERDEVEST; PATEL, 2019). Combinar a
irrigacdo de budesonida junto ao treinamento olfativo ajudou significativamente na
melhoria de pacientes com disfun¢des olfativas (NGUYEN; PATEL, 2018).

Por outro lado, ha casos em que ndo se observa melhora significativa. Em
uma paciente com anosmia persistente por 3 meses devido a COVID-19, a terapia
sistémica com prednisona (75 mg/dia x 15 dias) junto a irrigacdo com betametasona,
ambroxol e nafazolina por 30 dias ajudou na melhoria dos sintomas olfativos, mas sem
resolucado completa (VAIRA et al., 2020c). Yan, Overdevest e Patel (2019) trazem o
fato que, em dois estudos utilizando prednisolona oral e/ou via spray nasal para

anosmia, nenhum apresentou resultado significativo em relacdo ao grupo controle
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(YAN; OVERDEVEST; PATEL, 2019). Da mesma forma, Eliezer et al. (2020)
evidenciam trabalhos em que houve a persisténcia de sintomas quimiossensoriais
mesmo apos o uso de corticosteroides (orais ou nasais) (ELIEZER et al., 2020).

No geral, as recomendacdes da literatura sugerem irrigacdes ou sprays de
corticosteroides como opcionais para tratamento de pacientes com disfuncdes
olfativas persistentes a mais de 2 semanas; recomendacdes pela via oral sdo mais
raras, ja que podem apresentar outros riscos a saude. A terapia junto a infeccdo aguda
da COVID-19 nédo é recomendada (YAN; OVERDEVEST; PATEL, 2019; HOPKINS;
KELLY, 2021; XU; SUNAVALA-DOSSABHOY; SPIELMAN, 2022).

4.2.2. Suplementacéo de zinco

O zinco desempenha o papel de fator de crescimento na via olfatoria e
gustatoria através da ativacdo de células-tronco nessas regifes, além de estar
presente na anidrase carbonica VI, envolvida na funcédo salivar (KHANI et al., 2021).
Sugere-se também que Zn desempenha funcédo antiviral pela regulacdo da producéo
de interferon-alfa, além de uma das respostas da infeccéo viral ser a diminuicdo de
Zn nasal (KHANI et al., 2021; NETA et al., 2021). Esse metal jA demonstrou inibicdo
in vitro da atividade da RNA-polimerase em coronavirus (TE VELTHUIS et al., 2010).
Hoje em dia, é possivel encontrar medicamentos homeopaticos para resfriados a
venda nos Estados Unidos contendo Zn como principal componente de formulacao.
Seu uso na OGD, mesmo que bastante estudado, ainda é controverso.

Em um estudo clinico randomizado e duplo cego, a administracdo de 50 mg
de sulfato de zinco duas vezes ao dia ndo resultou em melhoras significativas em
pacientes com OGDs (LYCKHOLM et al.,, 2012). Outro estudo mostrou que a
suplementacao com zinco, na verdade, diminuiu o tempo de recuperacéo do olfato em
pacientes com COVID-19 (ABDELALIM et al., 2021). O zinco ja se mostrou efetivo na
diminuicao de sintomas associados a resfriados (LOZADA-NUR et al., 2020; NETA et
al.,, 2021), mas seu uso para melhoria do paladar e olfato ndo é evidente,
principalmente pois pacientes suplementados com zinco (como aqueles submetidos a

dialise) ndo tem melhoria na fungcéo quimiossensorial (DEEMS et al., 1991).

4.2.3. Xantinas
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que levaria a um aumento de AMPc intracelular e despolarizagéo celular, resultando
na transmissao de sinal pelos neurénios (KHANI et al., 2021). Pacientes com anosmia
e ageusia apresentam menor concentracdo de AMPc em suas mucosas nasais e
salivares (HENKIN; VELICU, 2008). As principais xantinas estudadas para esses
casos sao a cafeina (também envolvida na modulacdo de genes dos receptores de
adenosina A2A, presentes no bulbo olfatério), a pentoxifilina (também com acgéo anti-
inflamatoria) e a teofilina (KHANI et al., 2021).

Em relagdo a cafeina, estudos em pacientes com Parkinson demostraram que
o consumo de café melhorou as pontuacdes em testes olfativos, com os melhores
resultados apdés consumo de 4 xicaras ao dia (SIDEROWF et al., 2007). Khani et al.
(2021) levantam tanto estudos cuja melhora da disfuncao olfativa pela administracao
da cafeina néo foi alcan¢cada, quando aqueles em que se foi, como ocorreu em ratos
pelo bloqueio de receptores A2A com doses de 3, 10, e 30 mg/kg (KHANI et al., 2021).

Para a pentoxifilina, analises pés-comercializacdo relevaram que, em grupos
com administracéo de 200 mg do farmaco (intravenoso 2x/dia ou oral 3x/dia), foi obtida
melhora significativa na identificagao e sensibilidade a odores. Quando esse racional
da terapia oral foi aplicado a uma amostra de 6 pacientes pos-trauma durante 6
semanas, nenhum resultado foi encontrado relacionado a funcgéo olfativa. No entanto,
trauma e infec¢cdes do trato respiratorio podem ter desfechos diferentes e, o que
funciona para uma das situacdes, pode néo ser aplicado a outra (KHANI et al., 2021).

Na mesma revisdo, a administracéo oral de teofilina foi favoravel na melhora
da funcao olfativa, principalmente com doses de 600-800 mg, além da administracéo
intranasal (20 pg/dia durante 4 semanas) ter melhorado sintomas de OGDs.

Um dos problemas do uso das xantinas € a gama de reacdes adversas
associadas ao tratamento em doses altas, como aumento de tremores, problemas
gastrointestinais, taquicardia e afins (KHANI et al., 2021). Trabalhos desencorajam
seu uso para OGDs na COVID-19, tendo em vista que muitos estudos envolvendo a
tematica ndo utilizam grupo-controle (HURA et al., 2020; ADDISON et al., 2021). No
entanto, a cafeina pode ser usada no treinamento olfativo e gustativo devido a
intensidade de seu sabor e aroma, e pode ser combinada a outros odores e alimentos.
A cafeina, por fim, favorece a liberagcdo de neurotransmissores como dopamina,

levando a melhoria da fung&o cognitiva nos pacientes (NETA et al., 2021).
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4.2.4. Suplementacdo de 6mega-3

A premissa do uso de dmega-3 em disfun¢des quimiossensoriais ainda €
abstrata, mas permeia mecanismos de expressao genética por estarem envolvidos na
membrana fosfolipidica (KHANI et al., 2021). Baixos niveis de &acido
docosahexaendico estdo associados a perda de funcéo olfativa em ratos (GREINER
et al., 2001). O acido eicosapentaenoico e docosahexaenodico mostraram reducao da
inflamacdo no epitélio olfatério na infeccdo por rinovirus (NETA et al., 2021).
Administrar 6mega-3 beneficiou pacientes com disfungéo olfativa de causas variaveis
(YAN et al., 2020). A BRS sugere a suplementagdo de dmega-3 durante sintomas
persistentes de OGDs (HOPKINS; KELLY, 2021), mas seu uso deve ser evitado em

alergia a peixes, risco de sangramento ou problemas hepaticos (NETA et al., 2021).

4.2.5. Vitamina A intranasal

O papel da vitamina A na OGD esta associada a forma ativa dela, o acido
retindico, que exerce papel no crescimento, diferenciacéo e regeneracao celular, além
da neuroprotecao e imunomodulacéo, fatos que ajudam a reduzir o dano no epitélio
olfatorio e gustatério (ambientes de foco infeccioso e inflamatorio) e proporcionam a
regeneracao epitelial (KHANI et al., 2021; NETA et al., 2021).

Em um estudo em que se comparou o treino olfativo sozinho e associado a
vitamina A intranasal (em gotas, 10.000 U/dia) revelou melhoras significativas em
pacientes com disfuncao olfativa por razées infecciosas ap6s 10 meses no grupo com
vitamina A em relacdo aquele sem (HUMMEL et al., 2017). Por outro lado, em outro
estudo, com a administracao oral da mesma quantidade de vitamina A, apds 3 meses,
nao se observou diferenca em comparacdo com o grupo controle (REDEN et al.,
2012). O BRS néo obteve consenso sobre o uso ou ndo de gotas de vitamina A em
pacientes com OGDs causadas pela COVID-19 (HOPKINS; KELLY, 2021).

4.2.6. Outros

As revisdes de Khani et al. (2021) e Neta et al. (2021) elucidam outras opcdes
farmacoldgicas, mas com menos evidéncias na literatura. A seguir, resume-se 0S
principais pontos apresentados no trabalho (KHANI et al., 2021; NETA et al., 2021).
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A insulina intranasal é estudada para OGDs tendo em vista trabalhos que
demonstram seu alcance no bulbo olfatério através da via dos ORN em camundongos,
junto ao seu envolvimento em receptores das células mitrais e papel neuroprotetivo
(auxiliando, assim, na regeneracédo do epitélio olfatorio. (RENNER et al., 2012). Dois
estudos pontuados na revisdo chamam a atencdo: em um trabalho, 60% dos
pacientes apresentaram melhoria do olfato com insulina intranasal em comparagéo a
lavagem salina (28,5%); em outro estudo com mesmo design também obteve
resultados positivos na deteccéo e discriminacédo de odores. (KHANI et al., 2021)

As estatinas, como a atorvastatina, tém atividade anti-inflamatoria e
favorecem a neurogénese e proliferacdo de neurdnios, além da sua atividade de
controle lipidico. Ela favoreceu a regeneracdo de ORN em camundongos, mas o
tratamento gera reacBes adversas como dores musculares (KHANI et al., 2021).

O acido alfa-lipéico (ALA) teria o papel de interferir na atividade da NADPH
oxidase, levando a diminui¢do das citocinas pro-inflamatorias, além de diminuir a
atividade da ACE2 em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Um estudo com 23
pacientes tratados com uma dose de 600 mg ao dia do composto, 61% tiveram
melhoria nos sintomas apos 4-5 meses (NETA et al., 2021). Entretanto, a terapia
apresenta efeitos adversos, como confusao e tontura (VAIRA et al., 2020b). O BRS
desaconselha o uso de ALA na COVID-19 para tratar OGD (HOPKINS; KELLY, 2021).

A minociclina pertence a classe das tetraciclinas e, além de seu papel como
antibiotico, também possui efeitos anti-inflamatério, anti-apoptético e anti-
angiogénese. Assim, ela evitaria a apoptose de neurbnios em um ambiente pro-
inflamatorio, evitando a persisténcia de OGDs, efeito jA observado em camundongos.
Seus beneficios ja foram observados em pacientes com Parkinson e Alzheimer, logo,
ha certa chance de ela ser eficaz em OGDs durante a COVID-19 (KHANI et al., 2021).

A vitamina D teria um papel relacionado a imunidade celular, reduzindo o risco
de infecg&o viral por diversos mecanismos. Baixos niveis do composto também séo
observados e pacientes com pneumonia viral (KHANI et al., 2021). Entretanto, por ora,
ndo foram encontradas diferencas significativas de seus niveis em pacientes com
COVID-19, ou com OGDs (ELIBOL; BARAN, 2021; CATTON; GARDNER, 2022).

Por fim, a melatonina e derivados séo estudados na COVID-19 por ser anti-
inflamatorios, antioxidantes e imunomoduladores. Por ser uma molécula pequena e
anfifilica, ela passa pela barreira hematoencefélica, ajudando na permeabilidade e

homeostase da via e impedindo a invaséo viral do SARS-CoV-2 (KHANI et al., 2021).
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CONCLUSAO

A partir da revisdo feita nos dados disponiveis em literatura, é possivel
identificar que disfuncdes olfativas e gustativas estdo presente em cerca de 50% e
40% dos casos de COVID-19. A chance de elas estarem associadas a COVID-19 em
comparacao a outras patologias (como outras infec¢ges no trato respiratorio superior)
€ significativamente maior, principalmente pela possibilidade de acometerem
individuos sem outros sintomas, como obstru¢cao nasal por excesso de muco. Em
média, os sintomas duram uma semana, mas casos persistentes podem ocorrer, a
perdurar por semanas ou meses.

De fato, foram identificados alguns fatores que podem interferir na prevaléncia
estabelecida para OGDs na COVID-19. Primeiro, trabalhos realizados com o uso de
testes olfativos e gustativos validados tendem a apresentar uma maior porcentagem
de pessoas com essas disfun¢des em comparacao aqueles em que se usa autorrelato
ou anamnese. Em relacdo as variantes do virus SARS-CoV-2, OGDs estiveram
presentes em maior propor¢cado durante a variante Delta e em menor, na variante
Omicron. A anélise sobre o impacto da vacinagdo nesses sintomas foi inconclusiva.
Diferengas regionais foram evidentes comparando trabalhos ao redor do mundo, em
gue o Leste Asiatico teve menor notificacdo de OGDs em comparacdo a Europa,
engquanto ndo foram encontrados dados suficientes na América Latina para suportar
hip6teses. Ha dados disponiveis sobre a influéncia de outros fatores como sexo,
idade, gravidade dos sintomas ou uso concomitante, mas eles ainda sao incertos.

Em relacdo a forma que o virus SARS-CoV-2 causa disfuncdes
guimiossensoriais no ser humano, levantam-se as seguintes hipoteses para as
disfuncbes olfativas: a desestruturacdo do epitélio olfatério pela invasdo viral em
células sustentaculares, que prejudica a funcao dos neurdnios receptores olfativos; o
envolvimento da NRP-1 ao favorecer a entrada do virus na célula, junto a diminuicao
da funcdo desempenhada pela SEMA3A, que contribui para menor sinalizacao desses
neurdnios; e a hipotese da disrupgéo celular ndo-autbnoma, com dano na arquitetura
nuclear das células presentes no epitélio olfatorio devido a uma série de eventos. Para
as disfuncbes gustativas, elenca-se a lesao viral nas papilas gustativas e nos
neurbnios responsaveis pela gustagdo, junto a inflamacédo da regido gustativa e
desequilibrio da funcédo celular pelas citocinas pré-inflamatoérias; a influéncia da ACE2

e da NRP-1 também séo estudadas, mas com menor frequéncia.
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O impacto das OGDs na qualidade de vida é diverso, abrangendo habitos
alimentares, sentimentos evocados por aromas e sabores e atividades cotidianas.
Existe uma tendéncia de pacientes nessa condicdo serem mais propensos ao
desanimo e desmotivacao, além de estarem mais expostos a riscos, como vazamento
de gases e comida estragada. Esses pontos levantam a necessidade de profissionais
de saulde estarem preparados para 0 manejo de casos assim.

Visto todo o cenario, pesquisadores sugerem fortemente o treino olfativo e/ou
gustativo para reversao dos sintomas. Nao ha terapia medicamentosa aprovada para
OGDs, mesmo que corticosteroides sejam estudados para reversao de casos
persistentes, principalmente aqueles aplicados por lavagem ou spray na via nasal.

O presente trabalho de revisdo conclui, portanto, a necessidade em se
continuar a investigar as disfuncdes olfativas e gustativas associadas a COVID-19, de
forma que os pontos aqui abordados estejam mais nitidos e, dessa forma, resultando
em uma melhor abordagem terapéutica perante aqueles que sofrem com a condicao.
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